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ONSOZ

Osteoporoz, ozellikle postmenopozal donemdeki kadinlarda ya da yaslilikla
paralel olarak kemik metabolizmasinda bozukluk sonucunda kemigin birim
hacmindeki mineral yogunlugunun azalmasiyla karakterize olan, kirik riskini artiran
bir rahatsizliktir. Osteoporozun en Onemli sebebi viicuttaki Ostrojen seviyesinin
azalmasidir. Ovariektomi deneysel osteoporoz modeli olarak kabul edilir. Hormon
replasman tedavisi, vitamin D ve kalsiyum alinmasi, bifosfatanlar osteoporoz
tedavisinde en sik kullanilan tedavi yontemleridir. Yasam kalitesini onemli derecede
etkileyen osteoporoz i¢in yeni tedavi yontemleri arastirllmaktadir. Bu yeni tedavi
yontemlerinden biri borik asit uygulamasidir. Borik asit; bir Lewis asididir, bu
ozelliginden dolay1 reaksiyon mekanizmalarinda ortamda hidroksilasyon salinimin
artirict etki gosterir. Steroid hormonlar, D vitamini, testosteron ve 17-beta-6stradiol
gibi bir¢ok biyosentez mekanizmasi bir veya daha fazla hidroksilasyon basamagi
icermektedir. Borik asit, bu biyomekanizmalar {izerinden hidroksilasyon
basamaklarinda diizenleyici rol oynayarak hormonel ve baz1 biyokimyasal

parametreler tizerine etki gostermektedir.

Bu calismada da ovariektomize ratlarda farkli dozlarda uygulanan borik
asidin, kemik metabolizmasin1 etkileyen bazi hormonel ve biyokimyasal

parametrelere olan etkisinin arastirilmasi amaglanmistir.

Bu calisma, Adnan Menderes Universitesi Bilimsel Arastirma Projelerinden

alian VTF-14040 nolu arastirma fonu ile desteklenmistir.

Gamze TOSUN



ICINDEKILER

ONSOZ ...t ii
ICINDEKILER .....cocviviiiitiieietei ettt ettt bbb ii
SIMGELER VE KISALTMALAR ...ttt vii
CIZELGE DIZINI ..ottt viii
SEKILLER DIZINT ...ttt sttt iX
L GIRIS ettt ettt 1
1.1 KEMIK DOKU ...t 1
| QS 1111 5 1113 4] o SRS 2
1.2.1. Osteoprogenitdr HUCTEIET ..........cciiiiiiiiiiii e 2
1.2.2. OStEODIASLIAN ..ot e 2
1.2.3. OSTEOSIEIET ... 3
1.2.4. OSTEOKIASTIAN ... 3
1.3. Kemik Olusumu(OStEOZENEZ) ......cecveeriuiaiieiiiieiiie st esiee st ettt ettt ser e beesneeanee 4
1.4. Kemigin Yeniden SeKillenmesi.........ccociiiiiiiiiiiiiiiiiicises s 4
1.5. KemiZIn ONATTIMT....cuviiiieiiiiiee i re e nne e e e nnneanee 5)
1.6. Kemik Yapim BelirteGler ........cocviiiiiiiiiii e 5)
1.6.1. AIKAIEN FOSTAL(ALP) ..ottt 6
1.6.2. OStEOKAISIN (OC) ..uiiiiiiiie ittt ettt e re e e 7

1.6.3. Prokollajen Tip | Telopeptitler; Prokollajen I-C Terminal (PICP) ve Prokollajen I-N

Terminal (PINP) ..ot ettt 8
1.7. Kemik Y1K1Im BelirteCIeri ....uvviiiiiiiiiie it 8
N I o [ To (0] 16T T 0T (0] 1 PP PSP 9
1.7.2. Piridinium Tiirevleri (Piridinolin (Pyd) ve Deoksipiridinolin(Dpd)) ........ccccoecvvvriinennns 10
1.7.3. Tip-1 Kollajen Capraz Bagli TelOpeptitleri .........ccccveveieeiiiie i 11



1.7.3.1. C-TermiNAl (CTX ) ittt st st ne e e e teenee e 11
1.7.3.2. N-Terminal (NEX)....ccueiieiieieiie ittt 11
1.7.4. Tartarat Rezistan Asit FOSfataz (TRACP) ......ocoviiiee e 11

1.8. Kemik Metabolizma Bozukluklarinin Klinik Sonuclar1 Ve Belirteclerin Tanida Yerleril2

1.8.1. OStEOMAIAZI ... 12
1.8.2. Osteitis FIDroza SISTIKA..........ccviieieiiieic e 12
1.8.3. Paget’™s HaStallZl.....coiuieiiiiii e 12
1.8.4. HIPOTOSTAIAZ ......eveeieee ettt re e 13
1.8.5. Osteogenezis imperfekta(Cam Kemik Hastal1f1).........ccccovuvvercuerevecrericneisseeeeieeeiennn, 13
1.8.6. OSTEOPEIIOZIS ...ttt bbbttt et b b 13
S I @ 1 (=0 o0 o 4TSRS 13
1.8.7.1. Primer OSIEOPOI0Z......cueeiueeveiuieiteeiteetesteeste s e steesteerae s e e stesaaesaaestessnesbeebesnnesseesreenee e 14
1.8.7.2. SEKONAEr OSTEOPOIOZ. ... .cviiiiieiieiesee sttt 15
1.8.7.3. Osteoporoz Risk Faktorleri ve Nedenleri........ccccooeiiiiiiiiiiiiiicc e 15
1.8.7.4. Osteoporoz Tant YONtEMIETT .....c.cuueiieiiieriiiiiieiee ettt 16
1.8.7.4. 1 DEXA ...ttt ettt bbb 16
1.8.7.4.2. KANTIALIT CT ...t 16
1.8.7.4.3. UItrason DanSItOMELIE ........cueiriiirieriiriesiesieeee ettt 16
1.8.7.4.4. X Ray ADSOIDSIYOMELIISI .....couviiiiiiiiiiiiiescsee e 16
1.8.7.4.5. Biyokimyasal tant yOntemIeri..........ccooeriiiiiiiiiiiiiiciie e 17

1.9. Mineral ve Kemik Metabolizmasini Diizenleyen Hormonlar ve Biyokimyasal

Parametrelerin ONEIMI ...........ovivceeeiiieieeieee ettt en sttt n st 17
1.9.1. Paratiroid HOrmon (PTH) ..o 17
I T -1 571 (0] 1o OSSP 19
1.9.3. VITAMIN D ottt b et re et ne e 19



1.10. Osteoporozda Tedavi Yaklagimlart .........ccceriiiiiiiiiiiiiciiceee e 21

1.10.1. Antirezorptif TLACIAT ........c.ceviveiiecicicee et 22
1.10.1.1. BIfOSTatanlar ..........cccoeiiiiiiiiici s 22
1.10.1.2.Selektif 6strojen reseptor modiillatorleri(SERM).......cooviviiiiiiiiiiiiiiic i 23
1.10.1.3. K@ISTEONIN ..o 23
1.10.1.4. DENOSUMAD ...t 23
1.10.1.5 Hormon replasman tedavisi (HRT) ....ccoveiiiiiiiece e 23
1.10.2 ANADOTIK AJANIAT .....cciiiicece e 24
1.10.2.1. Parathormon ve analoglari...........cccuevviiieiiiiiiieseee e 24
1.10.2.2. SranSiyUM FANEIET ........coiiiiiiee e 24
1.10.3. Kombinasyonlu ya da Ardisik Tedaviler..........ccoooveiiiiiieiiiiiieee e 24
1.11. Osteoporoz Tedavisi i¢in Yeni Bir Tedavi Yaklasimi Bor ..........ccococevevevevccucvenennnn. 25
1.11.1. Borun Kimyasal OZellifi............cccoeveriiiiiiririrereiiiiicieie s 26
1.11.2. Borun Hormon Metabolizmasina EtKilert ...........ccccooviiiiiiiiiie 26
1.11.3. BOF V& SHOKINIET ..o e 27
1.11.4. Borun Kemik Metabolizmasina EtKisi .........ccccceriiiiiiiiiiiiiieceeee e 28
2. GEREC VE YONTEM......oiiiieeeeeeeeeeeeeeee e ee s s ss s sse s s s s esesesens s s s s s s esenenenananenans 31
2. 1. Materyal Toplanmasi ve Orneklerin Hazirlanmast .............ccccevevrieirereresneecesreennens 31
2.2, Kullanilan CIRAzZIar..........c.uioiiiiiiiiieie s 33
2.3. Kullanilan Kimyasal Maddeler..............ccooiiiiiiiiiiiiicics e 33
B 431115111 L) S RO T PR PPOPRTUPRO 33
2.4.1. Kan Serumunda Kalsiyum Miktarinin Glyoxal-bis Metoduyla Tayini............c.cc.c...... 33
2.4.2. Inorganik Serum Fosfatin Kalay Klorid Kullanarak Belirlenmesi...........c.coceevevevennnee. 34
2.4.3. 25-Hidroksi VIitamin D TaYINT .....cccceoiiiiiienieie e e ee s 36
2.4.4.1,25-Di Hidroksi Vitamin D TaYINT ......ccovoveiiiiiiieienie e 36



2.4.5. Alkalen Fosfataz’in (ALP) Kantitatif Tayini.........ccooeiriiiiiiieiiniinicicseeeesecsee 37

2.5 Istatistiksel ANANIZIEN .........c.cccviveiveiiciiiceecce e, 37
L BULGULAR .t 38
3.1. 1,25 Dihidroksi Vitamin D BUlQUIAI ..........cceiveiiiieiecce e 38
3.2. 25 Hidroksi Vitamin D Bul@ulart ..........c.ccooviiiiiiiiiicceeeeeee e 39
3.3. Magnezyum BUIQUIAIT ........ciiiiiiiiecece s 41
3.4 F0stat BUIGUIATT .....ooiiiccce s 41
3.5, ALP DUZEYITT . .ccuveiiiiieiiie sttt et ne e neennnas 42
3.6. Kalsiyum Bul@UIATT ......cccoiiiiiiiiiiece e 43
3.7. PTH BUIGUIAIT .o 43
A, TARTISMA ..ot b et n e nn e n e en e nieene s 45
5. SONUGLAR ...ttt bbbt sn et n bbb ene s 52
OZET .ttt bbbttt bbb bRttt bbb ene s 53
SUMMARY ettt bbbt et e bbbt bt bRt e Rt e n bbb nreere s 54
KAYNAKLAR ...t bbbttt ne bbb 55
(0746 ) 10)1 1 15T 65
TESEKKUR ..ottt ettt bbbttt bbb 66

Vi



SIMGELER VE KISALTMALAR

ALP :Alkalen fosfataz

BS :Kemik Sialoprotein

Ca :Kalsiyum

CTX : C-Terminal

Cu :Bakir

DPD : Deoksipiridinolin

GGH : a- 1,2-glukozil-galaktozil-0-hidroksilizin
GH : 1-galaktozil-O-hidroksilizin
IGF :Insiiliin benzeri bilyiime faktorii
INTP, NTX :Tip I kollajen amino terminal ¢apraz bag telopeptidi
KMY :Kemik mineral yogunlugu

LDH :Laktat dehidrojenaz

Mg :Magnezyum

Ntx :N-Terminal

OCN : Osteokalsin

OH-Pro : Hidroksiprolin

OP :Osteoporoz

P :Fosfat

PICP :Prokollajen I-C Terminal

PINP :Prokollajen I-N Terminal

PTH :Paratiroid hormon

PYD, PYR : Piridinolin

TARCP ‘Tartarat-rezistant asid fosfataz
TSH :Tiroid situmile edici hormon

vii



CIZELGELER DIiZiNi

Cizelge 1.1. Kemik FOrmasyon BelirteGleri .......c.ouveriiiueiieieiieieese e 6
Cizelge 1.2. Kemik Rezorbsiyon Belirtegleri .......oocovvviiiniiiiiiiiiiiiie e 9
Cizelgel.3. OSteoporoz TIPIEIT ..cc.oiiiiiiiiiiee e 15
Cizelge 1.4. Bifosfatan Tiirline Gore Etki Yolagi.......c.coovvviiiiieninciiiceee, 22
Cizelge 1.5. Bor Elementinin Fiziksel Ve Kimyasal OzelliKleri ............cccoovevriennnn. 25
Cizelge 1.6. Borun Etki Mekanizmast HIpotezIeri .........ccevveiiieiiiiiiciiieiecsee e 26
Cizelge 2.1. Yem ANaliz Sertifikast........ccoceoeiiiiiiiiiiiiiineeeese e 31
Cizelge 2.2. Gruplara Yapilan Islemler...........cccoovvirveieeiiccverieeeseceeeee e 32
Cizelge 3.1. Gruplar Aras1 Bulgularin Istatistiki Degerlendirilmesi.............cccoovee.. 38

viii



Sekil 1.1.
Sekil 1.2.
Sekil 1.3.
Sekil 1.4.
Sekil 3.2.
Sekil 3.3.
Sekil 3.4.
Sekil 3.5.
Sekil 3.6.
Sekil 3.7.

Sekil 3. 8

SEKILLER DiZINi

KemiK dOKU .....coviiiiii 1
Piridinolin ve deoksipiridinolin kollajen igindeki yeri .........cccvvvcvvriiiiiniinnnnns 10
PTH dONGUSTL ..o 18
Vitamin D dONGUST ....vevvveiiiiiiiieiiccee e 20
1,25 Dihidroksi Vitamin D sonuglart grafigi.........ccccoeoeriiiiiiiiininiicie 39
25 Hidroksi Vitamin D sonuglart grafigi .......ccoceevvvienieniinieniniene e 40
Magnezyum sonuclart rafiZi ........ccecvrieiiiiiiieii e 41
Fosfat sonuglart @rafifi ........ccocviveiiiiiiiiiice e 42
ALP SONUCIAIT Grafiil.....cciviiiiiiiiiiiiesie et 42
Kalsiyum sonuglart grafigi.......ocooeveeiiiiiiiiiieiie e 43
. PTH sONUGlart grafigi.......ccccooiiiiiiiiiiiic e 44



1. GIRIS

1.1. Kemik Doku

Icinde kollajen teller ve kalsiyum tuzlar1 bulunan, kaslarin baglanmasiyla
hareketi saglayan, uzun, kisa ya da degisik boylarda olabilen, sertlesmis bir

0zellesmis bag dokusu tipine kemik denir. Viicuttaki en sert dokudur, %30' u organik

%70'1 ise inorganik kisimdan olusmustur (Ata ve Cemal 2000).

KEMIK DOKUSU
— T
v ORGANIK - INORGANIK

HUCRELER(%2) MATRIKSLER(%98) HiDROKsIAPATITE‘
Osteblastlar Tip I kollajen(%95) Kalsiyum fosfat
Osteaklaslar Kollajen dis1 proteinler Magnezyum
Osteositler Osteokalsin Sodyum
Osteoprogenitorler Osteonektin Potasyum

Proteoglikan Florur

Morfojen Protein Klorur

Proteolipid

Fosfoprotein

Sekil 1.1. Kemik doku (Ata ve Cemal 2000)

Kemik dokunun baglica gorevleri; kandaki bazi inorganik iyonlarin
(kalsiyum, fosfat, magnezyum, sodyum gibi) hemoostazisini saglamak, kemik iligini
barindirarak kan elemanlarinin olusmasina uygun ortam saglamak, yumusak
dokularin korunmasi, eklemlerin desteklenmesi, kas kasilmasinin aktarilmasi, kemik
metabolizmasiyla ilgili baz1 iyonik dengelerin korunmasidir (Junquria ve ark 1989,
Baron 1999, Ata ve Cemal 2000).




1.2. Kemik Hiicreleri

Kemik hiicreleri; osteoprogenitdr hiicreler, osteoblast, osteoklastlar,
osteositler, makrofajlar ve endosteal hiicreler olmak iizeri smiflandirilirlar.
Osteoblast ve osteoklastlar kemik hiicreleri arasinda en Onemli olanlardir ve

mineralize olmus kemik matriksteki lakiinalarin i¢inde bulunurlar (Saglam ve ark

2001).
1.2.1. Osteoprogenitor Hiicreler

Periosteum tabakasinin en i¢ kismini, Havers ve Volkman kanallarimi ve
kemik iligi boslugunu kaplayan endosteal hiicrelerden olusan hiicreler
osteoprogenitdr hiicrelerdir. Diger bir ad1 da osteojenik hiicrelerdir. Mezensimik
hiicrelerdir, mitoz boliinme gegirerek olgun kemik hiicrelerine doniisiirler. Kemik
hiicresinin kirilmasi, tamiri gerektigi durumlarda aktiflesip osteoblast hiicrelerine

dontismektedirler (Martin ve Rodan 2001).
1.2.2. Osteoblastlar

Kemigin organik komponent maddelerini (glikozaminoglikanlar ve kollajen
tip I) sentezleyen kemik hiicreleridir. Ayrica inorganik kismin olusumunda aracilik
ederler. Kireglenmemis osteoid adi verilen maddeyi salgilayan ve daha sonra
etkinliklerini azaltarak osteositlere doniistiiren yassi, eozinofilik, kemik yapici
hiicreler osteoblastlar olarak adlandirilmaktadir. Kemik trabekiillerinin ya da
lamellerin (kompakt kemik) yiizeylerinde tek sira halinde dizilmistir. Sitoplazmalari
graniilli retikulumdan ve golgi aygitlart bakimindan zengindir. Bu durum
osteoblastlarin yiiksek bir metabolik aktivite gosterdiginin isaretidir. Osteoblastlar
salgiladiklar1 osteoid doku(kireclenmemis olan madde) i¢inde hapis kalirlar. Doku
kireglendikce osteoblast aktivitesi azalir, sekilleri degisir, osteositleri olustururlar

(Saglam ve ark 2001).

Osteoblastlarin sitoplazmalar alkalen fosfataz bakimindan zengindir. Zengin
ALP sayesinde kandan kemige gecen kalsiyum ve fosforun c¢okmesini saglarlar,
kireglesen temel doku i¢ine hapis olurlar, aktiviteleri azalir ve zamanla osteositlere

doniistirler(Kimmel ve ark1999).



1.2.3. Osteositler

Primer ve sekonder kemik dokularmin iginde bulunan hiicrelere osteosit
denir. Osteositleri; kendilerini, kendi sentezledikleri kemik matriksi igine hapsetmis
olan osteoblastlar olarak tanimlayabiliriz (Baron 1999). Kireg¢lenmis kemik matriksi
icinde kalan metabolik aktiviteleri diisiik olan osteblastlardir. Olgunlasmis
hiicrelerdir. Osteositler, kemik lamellar yapisi arasinda bulunan lakiin adi verilen
bosluklarda yer alir. Lakiinlerin uzanma dogrultusuna uyarak sekillenirler, yassi ya
da oval olurlar. Lakiinlerden her yonde olmak iizeri kanalciklar ¢ikar. Kanalciklar
komsu kanallarla birleserek kemik doku i¢inde kanalcik sistemi olusturur. Osteositler
sitoplazma uzantilari ile donatilmigtir. Bunlar ug uca degerek birbirlerine baglanirlar.
Osteoblast aktivitesi azalmasina paralel olarak salgi aktivitesi de azalacagindan
graniillii retikulum ve golgi aygit miktar1 da azalir, ¢cekirdekte heterokromatiklesir.
Kemik dokusunun canli kalabilmesi osteositlerin varligina baghdir. Apoptozize
ugrayan osteositler, osteoklastlar sayesinde rezorbe edilir. Kemik matriksi
kireglenmis oldugundan madde transportu osteositler {izerinden meydana gelir. Besin
maddeleri ve hormonlar igeren doku s1visi, osteositleriizerindeki kanallaryardimi gap
junction ile hiicreden hiicreye gecer. Hiicreler yaslandik¢a uzantilarin boylar1 kisalir,

hiicreler arasi iletisim minimal seviyede saglanir (Saglam ve ark 2001).

Osteoblastlarin en onemli gorevlerinden biri; kemiklerden agiga ¢ikan
kalsiyum ve iyonlar1 kanalkiiller aracilifi ile osteositten osteosite gecirerek kan

damarina ulastirir (Kutlu 1997).
1.2.4. Osteoklastlar

Kemiklerin yikimindan sorumlu, bol c¢ekirdekli, fazla miktarda lizozom
(lizozom enzimi; asit fosfataz, kollagenaz, proteazlar) az miktarda graniillii retikulum
iceren hiicrelerdir. Hiicrelerin yiizeylerinde sitoplazmik uzantilar bulunmaktadir.
Hiicreler icindeki lizozomal enzimleri genislemis ylizeye vererek kemikleri eritirler
ve zamanla bolgede gukurlar olusur, bu ¢ukurlara Howship lakiinleri denir. Ereyen
maddeler osteoklastlar tarafindan fagositize edilip zararsiz hale getirilir. A¢iga ¢ikan

iyonlarda kana verilir. PTH osteoklastlarin sayisini ve rezorbsiyonunu artirir ve kana



daha fazla kalsiyum geger. Tiroid bezinden salgilanan kalsitonin ise matris yapimini

kamgilar dengeye gelmesini saglar (Martin ve Rodan2001).

Osteklastlarin olusumunu; kirmizi kemik iligindeki hiicrelerin salgiladigi bazi
maddelerle uyarilir. Uyarilan hiicreler bir araya gelerek osteoklastlar1 olustururlar.
Kemik yapimi sirasinda osteoklastlar trabekiillerin yiizeylerinde ya da kompakt
kisimlarin i¢ yiizeylerinde yerleserek, buralar eritirler. Boylece kemikler yerlesip

uzayabilme 6zelligi gosterirler (Saglam ve ark 2001).
1.3. Kemik Olusumu(Osteogenez)

Kemikler, intramembranéz kemiklesme ve endokondrol kemiklesme olmak
tizere iki sekilde gelisirler. Anatomik olarak yassi olan menzemik dokunun kemik
dokusuna farklilagmas1 ile olan kemiklesmeye intramembrandz kemiklesme adi
verilir. Kisa ve uzun kemiklerde hiyalin kikirdaktan olusan kemiklesmeye ise
endokondrol kemiklesme denir. Bu iki tiir kemiklesmede de kemik olusana kadar
hem kemigin yapilan kismi1 hem de yikima ugrayan kismi es zamanl olarak ¢alisir.
Bu yiizden kemik yapimi sirasinda primer kemik doku alanlari ile sekonder kemik
doku alanlar1 yan yana bulunur. Biiylime ¢agmin 6zelliklerine gore yapim ile yikim

fazlalig1 degisiklik gosterir (Saglam ve ark 2001, Reginato ve ark 2001).
1.4. Kemigin Yeniden Sekillenmesi

Kemik biiylimesi, kemigin dis yiizeyinde gerceklesen yeni kemik olusumu ile
i¢ yiizeyinde gerceklesen kemik yikiminin belirli bir denge icinde gerceklesmesi
yoluyla olusur. Bu sayede kemigin sekli biiyiik 6lclide degismez fakat kan hiicreleri
icin yeterli kemik iligi boslugu olusur. Biiyiime sirasinda havers sistemi olusur,
yikilir, tekrar olusur. Yeni havers sistemi olusmasi siireci ise genellikle osteoklastlar
tarafindan baglatilir ve ayn1 zamanda kan damarlar1 bolgeyi isgal eder. Osteoklastlar,
gelisen kan damarlarinin ucuna yerlesir. Boylece yeni tiineller kemigin uzunlama
ekseni boyunca kemigin yikima ugramasiyla olusur. Agilan tiinelin yiizeyini
osteoblast tabakasi kaplar ve konsantrik dairesel lameller Havers sistemindeki gibi
olusur. Kan damarlar1 bolgede bulunan osteoklast ve osteoblastlarin faaliyetleri ile

uzar ve dallanir. Boylece yeni tiineller yapilir ve iglerinin dolmasi i¢in yeni havers



sistemler olusturur. Kemigin yeniden yapilanmasimna uyum saglamak icin kemik
dokuya uygulanan stres faktorlerinde yeniden modellenme yoluna gider (Martin ve

Rodan 2001).

Kemigin yeniden sekillenmesinde etkili olan baslica hormonlar; parathormon,
kalsitonin, growth faktor, glikokortikoidler, cinsiyet hormonlari, triod hormonlari,
kalsitriol iken, otokrin faktorler ise; Insiilin benzeri biiyiimii faktorii (IGF),
platelet(PDGF), sitokinlerdir (IL-1-6-11-17, TNF-a, prostanoidler (PGE2), TNF
reseptorleri)(Aydil 2005).

1.5. Kemigin Onarimi

En sik goriilen kemik rahatsizliklar1 kiriklardir. Kirilma sonucunda kemigin
pargalara ayrilmasi, periosteum ve endosteumun ayrilmasi ve pihtt olusmasiyla
sonuclanan siddetli kanamalarla olusabilir. Yirtilan kan damari, kirik bolgesindeki
Volkman kanalini, havers sistemini, periosteum ve endosteumu besleyen kan damari
olabilir. Kan dolagiminin bozuldugu alandaki osteositler 6lmeye baslar, periosteum
ve endosteum nekroza ugrar. Akut yangi, kan pihtistni ve nekrotik dokuyu
temizlemek tizeri fogosotik hiicreleri bu bdlgeye ¢agirir. Yeni kan damarlar1 bolgeye
gelir ve kemik yapimini baslatir. Kemik olusumu, bolgeye kan dolagimi saglanmadan

baglanmaz (Reece 2009).
1.6. Kemik Yapim Belirtecleri

Kemik yapim belirtegleri, genellikle osteoblastlarin sentez kapasitesinin
etikinliginin degerlendirildigi belirte¢lerdir. Serum numunesi {izerinden yapim
belirteclerinin  aktivitesi Olc¢iilebilmektedir. Kemik yapim belirtecleri; ALP,
osteokalsin, prokollajen Tip I telopeptitler (prokollajen I-C terminal ve prokollajen I-

N terminal) dir.



Cizelge 1.1.Kemik Formasyon Belirtegleri(Seibel 2000)

Parametre Kaynaklandig1 doku | Ozgiilliik Ornek
Kemik alkalen fosfataz Kemik Osteoblast hiicrelerin spesifik {iriinii | Serum
Osteokalsin Kemik Osteoblast hiicrelerin spesifik lirinii | Serum

Prokollajen Tip |
Telopeptitler; Prokollajen
I-C Terminal (PICP) Ve |Kemik ve karaciger
Prokollajen I-N Terminal
(PINP)

Kemik ve Karaciger hiicrelerinin

e Serum
spesifik tiriini

1.6.1. Alkalen Fosfataz(ALP)

Alkalen fosfataz enziminin kemik Kalsifikasyonunda ve kemik
metabolizmasinda etkin bir rol oynadigina, ilk defa 1923 yilinda Robinsin tarafindan

dikkat ¢ekilmistir (Yildirim 2001).

Alkalen fosfataz, hidrolaz bir enzimdir. Cesitli molekiillerden fosfat grubu
koparilmasini saglarlar. Bu nedenle alkalen fosfataz olarak adlandirilmigtir. Enzimin
aktivite gosterebilmesi i¢in magnezyum ve ¢inkoya ihtiyag duyar. Enzimin inaktive
olmasi i¢in kalsiyum ve inorganik fosfat gereklidir (Haspolat ve Soker 2002).
Optimal etkinligini alkali ortamda saglar. Alkali ortamlarda fosfo monoesterleri
hidroliz edip fosfor agiga ¢ikararak, kendilerine tekabiil eden alkol, fenol veya
sekerlere ¢cevrimini kataliz eden bir enzim grubudur (Y1ldirim2001).Viicudumuzdaki
ALP hemen hemen tiim dokularla bulunmakla birlikte, biiylik bir kismi kemik ve
karaciger olmak {lizere, bagirsak, bdobrek, plasenta, pankreas, tiroid bezi, dis
minesinden kaynaklanmaktadir (Nillson veGranstrom 1987, Uzunoglul1998, Sen ve
ark 2002). Alkalen fosfatazin spesifik doku izoenzimleri arasindaki temel fark
enzimlerin yapisinda bulunan farkli oranlardaki sialik asittir (Haspolat ve
Soker2002). 1954 yilinda kagit elektroforezinde iki bandin gozlenmesiyle ALP nin
farkli formlarda olabilecegi ortaya ¢ikmistir (Yenson 1984). Yine kemik, karaciger
ve bobrek ALP izoenzimleri ayni genin {irlinii olmalarina ragmen, dokuya spesifik
posttranslasyonel glikolizasyon farkliliklar1 nedeniyle ayr1 fizikokimyasal 6zellikler
gosterirler. Kemik yapimindaki artis ile beraber ALP seviyesi artar, azaldiginda ise
diiser(Uzunoglu 1998). Osteoporotik hastalarda serum ALP aktivitesi normalin iki
katin1 gegmektedir, yani normal seyrinden daha yiiksek degerlere c¢ikmaktadir.
Ayrica ALP yarilanma Omrii bakimindan osteokalsine gore daha kullanigh bir

parametredir (Cetiner ve ark 2001).



Biiylime donemindeki bireyler ve erigskin bireyler arasinda ALP miktar
farklilik  gosterebilir.  Biiyiime donemindekilerde eriskinlere goére kemik
biiyiimesinden dolayr 2-3 kat fazla olabilir. Post menopozal donemde kemik
dongiisiindeki artisa bagli olarak serum ALP normalin 2 katina yiikselir. Osteomalazi
ve benzeri kemik rahatsizliklarinda ALP diizeyi artis gostermektedir. Safra
tikaniklarinda, paget gibi kemik rahatsizliklarinda, paratrioid hormonun asir1
salgilandig1 hiperparatiroidism durumunda, metastaz yapmis kemik tiimorlerinde
ALP degeri normalden daha yiiksek seviyede gozlenmistir (Deacon ve Hulme1987).
Kemik Alkalen fosfatazi (B-ALP) osteoblastlar tarafindan yapilir. B-ALP kemik
dongiistiniin yapim agamasinda ¢ok yiiksek konsantrasyonlarda iiretilmekte, genel

kemik yapim etkinligi hakkinda iyi bir fikir vermektedir (Kiralve Fidanc12002).
1.6.2. Osteokalsin (OC)

Osteoblastlar tarafindan sentezlenen osteokalsin, 49 aminoasitten olusur, {i¢
adet glutamik asit kalintis1 igerir, kemikteki total proteinin % 1’ini olusturan
nonkollajendz bir proteindir. Hidroksiapatit kristallerine kars1 yliksek afinite
gosterirler. Kalsiyumun kemik mineraline baglanmasini saglar (Haspolat ve Soker
2002). Osteoblastlarca sentezlenir ve kemigin ekstraselliiler matriksine girer, ¢ok az
bir kism1 dolasima geger. 1,25 dihidroksi vitamin D tarafindan sentezle uyarilir. K
vitaminine bagli olarak gama-karboksilasyona ugrar ve kalsiyum baglama yetenegi
kazanir. Bu durum K vitamini eksikligine bagimli osteoporozu agiklar niteliktedir.
Hidroksiapatite kars1 yliksek aktivitesi vardir ve kemikte hidroksiapatit kristalleriyle
birlesik oldugu diisiiniilmektedir. Kemik dongilisiiniin artti§i durumlarda serum
diizeyleri ylikselmektedir. Ancak yar1 émrii oldukca kisadir ve bobrek tarafindan
dolasimdan uzaklastirilir (Chiristenson 1997). Hiperparatiroidizm, hipertiroidizm,
paget, kiriklar, akromegali, renal osteodistrofi gibi olusumunun arttigi durumlarda
serumda artar. Gebelikte, hipoparatiroidizm, hipotiroidizm, Growth hormon
yetersizliginde azalir. Renal bozukluklardaki artis sebebi bdbrek tarafindan
uzaklastirilmasindan dolayidir. Serum osteokalsin diizeyi ALP ile paralellik gosterir

(Lian ve Gundberg 1987).

Viicut, kemik yikimi sirasinda osteokalsin parcalanir ve molekiiliin % 70’1

dolasima girer. Dolasimdaki OC kemik yapimi sirasinda yeni sentezlenmis veya
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yikim sirasinda ortama verilmis olabilir. Bu nedenle OC’in osteoblast aktivitesi
belirteci olup olmadig: tartisilmalidir. Ancak genel olarak OC osteblast aktivitesi

gostergesi olarak kabul edilmektedir (Cosman 1995).

Osteokalsin, osteoporozun tanisindan ziyade uygulanan tedavinin etkinligi
hakkinda bilgi vermek amaciyla kullanilir. Kemik dongilisii arttikga serum
osteokalsin yiikselmektedir. Ancak dolasimda gabuk yikilir ve serum diizeyi degisme
gosterir.  Puberte, primer hiperparatiroidi, renal osteodistrofi ve kemik

metastazlarinda serum osteokalsin seviyesi artar (Aydil 2005).

1.6.3. Prokollajen Tip | Telopeptitler; Prokollajen I-C Terminal (PICP)
ve Prokollajen I-N Terminal (PINP)

Kollajen turnoveri esnasinda belirgindir. Yumusak dokuda tip III, mineralize
dokuda ise iiglii heliks yapili tip I kollajen bulunur. Onciil molekiil olarak Prokollajen
| tarafindan osteoblastlarca sentezlenirler. Kollajen tiretimi i¢in 1yi bir biyomarkirdir.
Kemigin organik kisminin %90’1n1 olusturur. Karboksi terminal ve amino terminal
propeptitler tip I kollajenin yapim biyomarkirlaridir, yikim biyomarkirlari ise
karboksiterminal telopeptitlerdir. Fibrillerin olusmadigi kollajen sentezinde
prokollajen peptidlerin C ve N terminalleri, yeni olusmakta olan molekiilden ayrilip
dolagima gegerler. Bu peptidler karboksiterminal (PICP) ve aminoterminal (PINP)
olarak bilinir ve yeni kollajen sentezinin bir gostergesi olarak kabul edilir. RIA
teknigiyle PICP ve PINP ol¢limii yapilabilir. N ve C terminer heliks olmayip,
globiiler yapilar igerir. Tip II kollajen kikirdak dokuda, tip I kollajen bag dokuda, tip
Il kollajen ise kemik matriksi, tendonlarda bulunur. Kollajen yikiminda bagh
bulundugu doku bu agidan énem arz eder (Haspolat ve Soker 2002, Kiral ve Fidanci
2002 ).

1.7. Kemik Yikim Belirtecleri

Kollajen yikim {riinlerinin 6l¢iimii  kemik rezorpsiyonunda kullanilan
biyokimyasal belirtecleri olusturur. Bunlar genellikle tip I kollajenin indirgenmesiyle
olusur. Kemik yikimi osteoklastlar tarafindan gerceklestirilmekle

birlikte,osteoblastlarda bu islemde rol oynar. Osteoblast kollajenazlari ile kollajenin



yiizey tabakast parcalanir. Osteoklastlar, parcalanan bolgeye hareket eder.
Osteoblastlardan aktivatér maddeler salinir ve osteoklastlar bu maddeler tarafindan

aktive edilir (Oztiirk ve ark 2007).

Cizelge 1.2. Kemik Rezorbsiyon Belirtegleri (Haspolat ve Soker 2002)

KAYNAKLANDIGI |ANALITIK |, . .
MARKER DOKU ORNEK OZGULLUK
Kemik Biitiin kollajenler ve
_ _ _ Kikir dallk - kollajendz proteinlerde
Hidroksi prolin (OH-Pro) Deri Kan, Idrar bulunur. Kaynak aldig1 dokular
Yumlusak' Doku cok cesitli oldugu i¢in kemik
) doku i¢in spesifiklik diigiiktiir.
S Iléfli?rlcll(ak _ Kollajenler kemikte ve
Piridinolin (PYD,PYR) Tendon ’ Idrar kikirdakta en yiiksek,
Kan Damarlart deride yoktur.

S Kemik, . Kollajenler, kemikte en yiiksek,
Deoksipiridinolin (DPD) Dentin Idrar kikirdakta ve deride yoktur.
Tip | kollajen amino
terminal Kemik. Deri idrar Tip 1 kollajenler, kemikte en
capraz bag telopeptidi ' yiiksek
(INTP,NTX)

Tip | kollajen karboksi
terminal gapraz bag Kemik. Deri Serum Tip 1 kollajenler, kemikte en
telopeptidi ’ yiiksek
b-CTX (Crosslapss)
Tartarat-Rezistant Asid
Plazma
Fosfataz

1.7.1. Hidroksipirolin

Kollajenin yapisindaki bir aminoasittir. Prolin aminoasidinden kdéken alir.
Kollajen yikimiyla serbest hale gelir ve dolagima gecer. %90" karacigerde %10'u ise
idrarda metabolize olur. Cesitli kemik metabolizmasi hastaliklari, akut yangilar ve
diyetteki protein miktarina gore idrardaki hidroksiprolin diizeyi artis gosterir
(Basoglu ve ark 2002). Duyarlilig1 ve spesifitesi, kokeninin yalniz kemik kollajeni
olmamast ve karacigerde hizla metabolize edilmesinden dolayr diisiiktiir. Hyp
vicuttaki tiim kollajenin sentez ve yilkimini yansitmast ve disiik spesifite
gostermesindendolay1 yerini daha spesifik yikim belirteglerine birakmistir (Delmas
1992,Dehaimi ve ark 1999, Kiral ve Fidanc1 2002).



1.7.2. Piridinium Tiirevleri (Piridinolin (Pyd) ve Deoksipiridinolin(Dpd)

Kollajen; kemik yapiy1 olusturan proteinlerden biridir. Bir kollajen
molekiiliin sonu diger bir kollajen molekiil sarmali ile kovalent bag olusturarak stabil
hale gelmektedir. Capraz baglar kollajenin dayanakligini saglar. Pridinolin ve
deoksipiridinolin olmak Ttzeri iki c¢esit ¢apraz bagli molekiil vardir (Robins

1999, Laitinen ve ark 1966).

Tip 1 kollajenin
M-terminal ucu

¥ AA 103
¥ MNH,
K COOH =, GOOH

' ~CH L . wH,  coom
H NH?  CHy CH., ) Pt S -
- < HH == o
- CH, oM o o,
. Piridinolin e, e
L)
)
'
L] (] et
v 1 -
CH,, ™
EH-oH L -
&l |
[ v 2 o
P CH, |
¥ 1 “ o
CH -
' Il o
: NH, COOH N I
Al 1043 Deoksipiridinolin

"
"

Tip 1 kollajenin

C-terminal ucu

Piridinolin ve deoksipiridinalin kollajen igindeki yerinin sematik gdsternimi

Sekil 1.2. Piridinolin ve deoksipiridinolin kollajen igindeki yeri

Deoksipiridinolin, olgun kollajen fibriller yikildi§1 zaman ortaya cikar. iki
hidroksilizin ve bir lizin kalintisinin komsu alfa zincirlerinde kondensasyon
reaksiyonuylagapraz bag olusturmas: yolu ile olusmaktadirlar.Piridolin ise fi¢
hidroksilizin kalintisindan meydana gelir. Dpd kemikte, sah damarinda, bag dokuda,
dis kemiginde bulunurken, Pyd kemik disinda kikirdak, tendon, ligament ve kan
damarlarinda da bulunmaktadir. Idrarla atilimlar1 diyet kollajeninden etkilenmez.
Kemik yapim ve yikimi bir arada ylriidiiglinden, bu maddelerin idrarla atilan
miktarlar1 kemik turn-over hizinin bir gostergesidir (Schlemmer ve ark 1992,James
ve ark 1996, Kent 1997,Cui ve ark 2004). Osteoporoz, paget, hiperparatiroidizmde
idrardaki konsantrasyonlar1 artmaktadir (Schlemmer ve ark 1992, James ve ark
1996).
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1.7.3. Tip-1 Kollajen Capraz Bagh Telopeptitleri

Tip 1 kollajenin yikimi sirasinda ¢apraz baglarin %40’1 piridinum g¢apraz
baglar1 olarak salinir. % 60’1 ise, peptide bagli ¢apraz baglar halindedir. Tipl
kollajenin C-terminal ve N-terminal olmak tizere iki tip bolgeden ¢apraz bag sentez

bolgesi vardir. Bu baglar yikimi gdsteren en spesifik testlerdir ( Kiralve Fidanci
2002).

1.7.3.1. C-Terminal (CTX)

Uc polipeptid zincirinin ¢apraz baglanmasiyla CTX yapist olusmaktadir.
Kemigin osteoklastik bozulma siirecinde, tip I kollajenin C telopeptidinden dagilan
bir ¢esit {irlin dolagima salinir ve idrar ile atilir. Bu yikimin fraksiyonu Crosslaplar
ELISA yontemi ile 6lgiiliir. Yikimdan sonra CTX seviyesi yiikselir. Idrar crosslamps
HRT, bifosfatan tedavileri, kalsitonin gibi antiresorptif rejimlerin izlenmesinde
kullanilan bir parametredir. Ayrica romatoit artrit, multiple miyeloma, karsinom
kaynakli kemik metastazlarinda da yiikselmektedir. Bununla beraber menopoz 6ncesi
donemi Ostrojen tedavisi gibi durumlardaki kemik degisimlerinin Slgiilmesi igin

uygun bir parametre degildir (Kiral ve Fidanc1 2002).
1.7.3.2. N-Terminal (NTX)

Osteoklastlarca kemik kollajeninin proteolitik yikimi esnasinda tip I kolajenin
capraz bagli N-telopeptidi(NTX) olusur. NTX antirezorptif tedaviyle dramatik
degisim gosterir. Bifosfatan yaniti izlenmesinde kullanilir. Ancak osteoporoz i¢in
diagnostik bir test olarak kullanilmaz. Kemik yikim oranini saptayan spesifik bir
parametredir. Tedavi baslangicinda bazal deger olarak alinirken, tedavi siirecinin

izlenmesinde siklikla kullanilir (Haspolat ve Soker 2002, Kiral ve ark 2002).
1.7.4. Tartarat Rezistan Asit Fosfataz (TRACP)

Aktif kemik yikimi esnasinda osteoklastlardan salgilanan bir enzimdir. Asit
fosfatazin 6 adet izoenziminden bir tanesidir. TRAcP kemik, prostat, trombosit,
eritrosit, dalakta bulunan lizozimal bir enzimdir. Osteoklastlarda biiylik miktarlarda

bulunmaktadir ve kemik rezorpsiyonunda salgilanir. Osteomalazi, kemik
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metastazlari, hipertroidizim, paget hastaligi gibi durumlarda TRACP seviyesi artis

gosterir (Kiral ve Fidanci 2002).

1.8. Kemik Metabolizma Bozukluklarinin Klinik Sonuglar1 ve

BelirteclerinTanidaki Yerleri
1.8.1. Osteomalazi

Kemiklerdeki kalsifikasyon bozuklugu, D vitamini noksanligi, kalsiyum-
fosfor metabolizmasi bozuklugundan ileri gelen genellikle gelisme cagindaki hayvan
ve insanlarda gozlenen bir beslenme hastaligidir. Primer olarak kalsiyum alimindaki
eksiklik, sekonder olarak ise diisiik fosfor alimi hastalik nedenleri arasindadir (Kutsal

ve ark 2013).

Rasitizm hastaliginda kemik ve eklem deformasyonu, eklemlerde fonksiyon
kaybi, uzun kemiklerde egilme (X bacakli goriiniim), ileri evrede belde kamburluk ya
da yana dogru biikiilme gibi klinik belirtilerle gelisme bozukluklarina yol agabilir.
Kemiklerdeki degismeler x-ray 1sinlart ile kolayca tespit edilebilir. Dis gelisimi
aksar, bazi hastalarda cene kemiklerinde deformasyon baslar. Kemik dokuda
minerelizasyon tam olarak gergeklesemediginden doku dayanikliliginin saglana
bilmesi i¢in osteoid ve fibréz dokular artis egilimine geger. Rasitizme bagli olarak
serum ALP’de yiikselme, serum LDH, kalsiyum, fosfor, demir, c¢inko, bakir

diizeylerinde azalma gozlenmistir(Ecer ve ark 2005).
1.8.2. Osteitis Fibroza Sistika

Kemikteki dejenerasyona bagl olarak kistik degisiklerle ortaya ¢ikan osteosit
fibrozlardir. Asir1 parathormon salgilanmasi, kronik renal yetmezlik, primer
hiperparatriotizm hastaligin klinik belirtileridir. Osteoitis fibroz sistikada serum
kalsiyum diizeyi normal ya da yiiksek, fosfor diizeyi normal ya da diisiikk, PTH ve
ALP yiiksek, kalsitrol normal veya yiiksektir (Yavuz 2004).

1.8.3. Paget’s Hastahigi

Cok fazla kemik dokusu parcalandigi zaman buna bagl olarak kemik yapimi

hizlanir ancak kemikler gelisi glizel bir sekilde yapilandiklar i¢in yeni dokular daha
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yumusak ve kirilgan olur. Idrarda hidroksiprolin artis1 belirgindir, serum kalsiyum
diizeyi normaldir, serum fosfor diizeyi normal ya da hafif artmistir. Serum ALP’de

belirgin artis gdzlenmistir. Idrar testi seruma gore daha hassasiyet gostermektedir

(Kelepouris ve ark 2010).
1.8.4. Hipofosfatazya

Serum ve kemik ALP enzim aktivitesinin eksikligine bagli, kemik

mineralizasyon bozuklugu ile karakterize olan bir hastaliktir (Bozdag ve ark 2010).
1.8.5. Osteogenezis Imperfekta(Cam Kemik Hastahgi)

Tipl kollajen liflerinin sentezindeki artis, ya da hatali kollajen sentezi ile
karakterize edilebilen kalitsal bir hastaliktir. Eklemlerde hipermobilite, otoskleroz,

deride incelme tarzinda durumlar klinik belirtileridir (Aydil 2005).
1.8.6. Osteopetrozis

Osteoklastik kemik rezopsiyonunda yetersizlik ya da rezorpsiyon kusuru ile
karakterize edilebilen kalitsal bir hastaliktir. Serum kalsiyum, fosfor, ALP diizeyi
normaldir (Diniz ve ark 2004).

1.8.7. Osteoporoz

Osteoporoz kelimesi ‘porous bone’ yani gozenekli kemigin deliklenmesi
anlamma gelmektedir. Bu tanimlama ilk defa 1829°da J.G.Lobstein tarafindan

yapilmistir(Baykal ve ark2003).

Osteoporoz, kemigin dansitesini diismesiyle kemik kiitlesinin azalmas1 ve
kemik yapisinin siirekli incelmesi seklinde olusan sistemik bir iskelet hastaligidir.
Osteoporozda en 6nemli nokta kemik dokusunun her hacim birimine diisen kemik
kitlesinde azalmanin o6lgiilmesiyle karakteristik olmasidir. Osteoporozda kemigin
yapisinin incelmesi kemigi daha kirilgan ve hassas yapmaktadir. Kadinlarda
Ozelliklemens donemi sonrast kemik kaybmin maksimum oldugu ve osteoporoz
riskinin en fazla oldugu donemdir. Bunun baglica sebebi Ostrojen salgisinin

azalmasidir. Ostrojen hormonu kemik yikimini hizlandiran bazi proteinleri bloklama
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ozelligine sahiptir. Osteoporozda kemik doku, osteoklastlarin reabzorpsiyon islevinin
osteoblastlarin kemik yapim islevinden daha fazla olmasi sebebiyle kiigiiliir (Kutsal
ve ark 2013).Osteoporoz beraberinde bir hastalik igermiyorsa primer osteoporoz,

igeriyorsa sekonder osteoporoz olarak siniflandirilmaktadir (Fenkgi ve ark 2001).
1.8.7.1. Primer osteoporoz

Sebebi tam olarak bilinmemektedir. Kendi i¢inde 2 grupta siniflandirilir;
idiyopatik ve involusyonel osteoporoz. Idiyopatik osteoporoz ise jiivenil ve adult
diye iki sinifta siniflandirilabilir. involusyonel osteoporoz ise Tip I- Postmenopozal

osteoporoz ve Tip I1- Senil osteoporoz seklinde siniflandirilir(Yavuz 2004).

Tip | OP’da (postmenapozal OP) &strojen yetersizligine bagh kemik yikimi
artmakta, kemik formasyonu kemik rezorpsiyonuna gore oldukca azdir, kalsiyum
metabolizmasinda degisiklikler ve kalsitonin saliniminda azalma ortaya ¢ikmaktadir.
Postmenapozol donemdeki 45-80 yas aras1 bayanlarda 6zellikle de menopozu takip
eden 15 yil i¢inde belirgin bir sekilde gozlenir. Kadinlarda goriinme orani erkeklerde
goriilme oraninin iki katidir. Trabekiiler kemikte kortikal kemige gore daha fazla
kemik kayb1 gozlenir. Diisiik 6strojen seviyesi osteoklastik aktiviteyi arttiran sitokin
diizeylerinin etkilenmesi, idrarla kalsiyum atiliminin artmasi, parathormon diizeyinde

artig1 ve 1,25 dihidroksi vitamin Ddiizeyinin azalmasini tetikler(Kutsal ve ark 2003).

Tip 1l yasa bagl senil OP’da ise trabekiiler ve kortikal kemik kayb1 es degerdedir.
Oncelikle osteoblast aktivitesinde azalma kemigin formasyonunda azalmaya neden
olmakta, daha sonra kalsiyum absorbsiyonu azalmaktadir. Kemik turnoverinda artma
formasyonda azalma mevcuttur. Diyetle alinan kalsiyumun da azalmasinin olaya
katkis1 vardir. Ayrica sekonder hiperparatirodizim de senil OP' da rol oynamaktadir

(Aydil 2005).
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Cizelgel.3. Osteoporoz tipleri (Aydil 2005)

Tip 1 Tip 2
Yas 45-80 >80
Kadin/ erkek 6/1 2/1
Kemik tutulumu Trabekiiler Kortikal/Trabekiiler
Kirik lokalizasyon Vertebra (Crush), Distal Radius  |Kalga ,Vertebra
Kemik kayb1 Hizli Yavas
PTH Azalma, Normal Artma
Serum Ca P Normal Normal
ALP Normal Normal
Idrarda Ca Artis Normal
Ca emilimi Artig Azalma
D vitamini metobolizmasi | Sekonder Azalmis Primer Azalmis
Olas1 patogenez Ostrojen Azlig1 Yaglanma Ve Sekonder Hiper-Pth

1.8.7.2. Sekonder Osteoporoz

Bagka bir medikal durum ya da ilag kullanimi1 sekonder OP nedeni olabilir.
Kronik bobrek yetmezligi, diabetus mellitus, cushing sendromu, hiperparatiroidizim,
hormonal bozukluklar ve bazi kullanilan ilaglar (steroidler, glikokortikoidler,

heparin, antikonviilzanlar) sekonder Osteoporoz sayilabilir ( Kutsal2003).
1.8.7.3. Osteoporoz risk faktorleri ve nedenleri

Kadinlarda ostrojen degerlerinin diismesi, erkeklerde testosteron degerinin
diismesi, hareketsizlik, asir1 zayiflik, alkol tiiketimi, diette eksik kalsiyum ve vitamin
D alinmasi, sigara icme, yeme bozuklugu, belli bir siire uygulanan glikokortikoid ve
kortizol tedavisi, baz1 kronik hastaliklar, kiriklar, ostrojen eksikligi, ge¢ menars,
erken menapoz, alt1 aydan fazla siireli amenora, kisa dogurganlik siiresi, ovariektomi
islemi belirli osteoporoz nedenlerindendir. Paratiroit hormonda yiikselme, intestinal
kalsiyum emiliminde azalma, kalsitoninde azalma, nulliparite de baslica osteoporoz

nedenlerindendir (Ozdemir ve ark 2008).

Kadinlarda osteoporoz goriilme olasilig1 erkeklere gore iki kat daha fazladir
ki bu durum cinsiyetin osteoporoz olusumunda bir risk faktorii oldugunu

gostermektedir (Kutsal 2003).

Son yillarda osteoporozun patogenezi ile ilgili genetik faktorler arastirilmistir.
Vitamin D reseptoriinii kodlayan genlerdeki genetik varyasyonlarin Tip I kollajen de

yapisal anormalliklere yol agabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica kollajen genin ilk

15



intronun da yer alan Sp-1 ayrilma bolgesinde polimorfizm gozlendigi bildirilmistir.
Bunlarin yani sira strojen reseptor geni, IGF-B ve ApoE genlerin de osteoporoz ile
iliskili oldugu diistiniilmektedir (Baykal ve ark 2003).

Karahan ve ark (2015) yapmis oldugu ¢alismada da ayrica ¢oklu ilag aliminin
osteoporotik tedavide goz Oniine alinmast gereken bir parametre oldugunu

belirtmislerdir.
1.8.7.4. Osteoporoz tani yontemleri
1.8.7.4.1. DEXA

The National Osteoporosis Foundation bildirisine gore kemik dansitometresi
tan1 icin yeterli bir metotdur. Kemik mineral yogunlugu x 1sinlar1 ile DEXA ile
Olciiliir. DEXA 1ile vertebra, kalca, el bilegi veya total viicut Olclimleri
yapilabilmektedir. Diisiik miktarda radyasyonla uygulanan bir islemdir. Bununla
beraber standart aparatlar pahalidir ve taginabilir degildir. Daha kiiclik makinelerle
onkol, parmak, topuk kemigi 6l¢timleri yapilabilmektedir. DEXA volumetrik dansite
yerine daha dogru olarak bolgesel dansiteyi (g/cm?) verir (Kent 1997).

1.8.7.4.2. Kantitatif CT

Dogru volumetrik dansiteyi ve daha ekstrem viicut bolgelerinin 6lglimiinii
yapar. Bununla beraber pahali ve DEXA ya gore radyasyon orani daha fazladir(
Aydil 2005).

1.8.7.4.3. Ultrason Dansitometre

Kemik dansitometresini hesaplayabilir, iskelet striiktliriinii ve kirik riskini
gosterip goriintiileyebilir. Cihaz ucuz, tasinabilir ve radyasyon igermez fakat

kullanim alani periferik ve yiizeysel kemiklerle sinirhidir (Aydil 2005).
1.8.7.4.4. X Ray Absorbsiyometrisi

El kemiklerin dansitesini standardize edilmis metal ile karsilastirma

yontemidir. Kirik riskini dnceden bildirmek igin yeterli degildir (Aydil 2005).
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1.8.7.4.5. Biyokimyasal tam1 yontemleri

Bu yontemler diger yontemleri desteklemek i¢in kullanilir. Tek basina bir
baglayiciligi yoktur. Biyokimyasal olarak eritrosit sedimantasyon hizi, tam kan
saymmi, aglik kan sekeri, Total ALP, vitamin D, serum kalsiyum, fosfor, karaciger
fonksiyon testleri, kreatinin, tam idrar tahlili gibi parametreleri dl¢iiliir. Bunlarin
yetersiz gelmesi durumunda ise serum PTH, 25 hidroksi vitamin D,1-25 dihidroksi
vitamin D, TSH, serbest T4, T3, LH, prolaktin, kortizol, FSH, plazma testosteron,
Ostradiol seviyesi, serum proteini, serum elektroforezine bakilir. Osteoporoz taramasi
osteoporoza predispoze eden prednizon gibi kortikosteroidlerin uzun siireli kullanimi
gibi risk faktorlerine sahip erkekler ve menapozdaki biitiin kadinlar i¢in Onerilir

(Lian ve Gundberg 1987).

1.9. Mineral ve Kemik Metabolizmasim1 Diizenleyen Hormonlar ve

Biyokimyasal Parametrelerin Onemi

Hormonal ve besinsel faktorler kemik metabolizmasinin yeniden
sekillenmesinde fonksiyonlarin ve biiyiimenin diizenlenmesinde etkilidir. Paratiroid
hormon (PTH), 1,25(0OH),Ds;, vitamin A, kalsitonin, glukokortikoidler, insulin,
bliylime hormonu (GH), cinsiyet hormonlari, tiroid hormonlari, insuliin benzeri
biiyiime hormonlar1 (IGF I — 11'), PG-E2, kemik kokenli biiyiime faktori, sitokinler,
kemik ile ilgili proteinler, osteonektin, kemik morfojenik proteinleri, kalsin (OC),
kalsiyum, fosfat, flor, magnezyum kemiklesmede, kemigin mineralizasyonunda rol
oynar(Saglam ve ark2001).Vitamin A eksikligi kemigin biiylimesi iizerine
baskilayict bir etki yapar. Vitamin C kollajen sentezi igin gereklidir eksikliginde
skorbiit hastalig1 olur. Kemigin kalsifikasyonunda dejenerasyona sebep olur (Saglam

ve ark 2001).
1.9.1. Paratiroid Hormon(PTH)

Paratiroid,84 amino asitten olusan distilfit bagi icermeyen tek bir polipeptid
zincirinden olusan ve peptid yapida prehormon olarak sentezlenmektedir. Pro-
PTH’mn alti aminoasidin koparilmasiyla PTH olusur. PTH 1-84 en aktif formudur,
PTH karacigerde metabolize olarak N-ve C- terminal uglarmma ayrisir. PTH,
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paratiroid bezlerden salgilanir ve kalsiyum homeostazisinin en Onemli
diizenleyicisidir. Plazma Ca iyon diizeyi distiglinde PTH salimimi artar

(Montgomery ve ark 2000).

Paratiroid hormon, bobrekler ve bagirsaklarda etki gostererek kalsiyumun,
fosfatin ve diger iyonlarin tubuler transportunu ayarlar ve 1,25 (OH)2 D’nin
dretimini hizlandirir. 1,25 dihidroksikolekalsiferol’de Ca*? ve PO, in intestinal
absorbsiyonunu arttirir.  PTH distal tubiillerde kalsiyumun reabsorbsiyonunu
arttirirken, proksimal tubiilde fosfatin reabsorbsiyonunu azaltir. PTH, plazma
membraninda lokalize olan reseptorlerle hormon- reseptér kompleksi olusturur,
etkilerini bdyle gosterir (Pineda 2003, Kalaycioglu ve ark 2000). PTH, plazma
kalsiyum diizeylerini artirdig1 icin, diisiik kalsiyum diizeyi (hipokalsemi) ile sentezi
uyarilir, yikksek kalsiyum diizeyi (hiperkalsemi) ile de inhibe olur. Ayrica 1,25-
dihidroksikolekalsiferol, PTH sentezini inhibe eder (Montgomery ve ark 2000).

PO, gereksiniminde artis Ca*?gereksiniminde

artis l

Serum Ca*diizeyinde diisme

Serum PO, diizeyinde diisme Paratiroid * bezler A
? /
*PTH \

(PO,%*m  25-OH-Ds —»],25-(OH),-D3  Ca*un yeniden

yeniden doldurulmast) l‘—/<\—

24,25-(0OH),-Ds bagirsak,kemik,bobrek, fizyolojik fonksiyon

Sekil 1.3. PTH dongiisii (Baykal ve ark 2003)
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Paratiroid hormonun en belirgin etkileri; kemik rezorpsiyonunda, bobrekte
la-hidroksilaz aktivitesinde, 1,25 dihidroksikolekalsiferoldiizeyinde, bagirsaklardan
kalsiyum emiliminde arttigtir. Yiiksek PTH diizeyinde kemik mineral
yogunlugunda(KMY) diisiis gozlenmistir (Rosen 1999).

1.9.2. Kalsitonin

Tiroid bezinden kdoken alan32 aminoasitlik tek bir polipeptid zincirinden
Olusmus bir hormondur.Osteoklast aktivitesini baskilayarak kemik yikiminm
azaltmaktadir. Hiperkalsemide kalsitonin salgis1 artarken, hipokalsemide bu salgi
inhibe olur. Kalsitoninin kemik dokusuna etkisi; kemik dokusu ile hiicreler
arasindaki kanallardan kemige dogru kalsiyum gegisini hizlandirarak kandaki
kalsiyum seviyesini diisliriirken, kemikteki kalsiyum seviyesini artirarak kemige
sertlik kazandirir. Ayrica bobreklerde kalsiyum, fosfat, magnezyum, sodyum,
potasyum reabsorpsiyonunu, bagirsaklarda ise absorpsiyonunu disiiriir (Yaman
1999).

Parathormon ve kalsitonin kemik {izerine zit etki gosteren birbirlerinin
antagonistleridir ve her ikisi de negatif feed back mekanizmaya gore etki
gostermektedirler.  Bunun nedeni ise  ekstraselliler sivida  kalsiyum
konsantrasyonunun belirli degerler arasinda kalmasini saglamaktir (Talbot ve ark
1999).

1.9.3. Vitamin D

Suda erimeyen, yagda ve diger organik ¢oziiclilerde ¢oziinebilen, lipofilik bir
steroldiir. iki ¢esit D vitamini vardir. D,(ergokalsiferol) ve Ds(kolekalsiferol) olarak
adlandirilirlar. Dy’ nin provitamini ergosterol, Dj3’lin provitamini ise 7-
dehidrokolesteroldiir. D, ve D3 inaktif formdadir ve bu iki molekiil arasindaki yapisal
farklilik ergokalsiferoldeki 22. ve 23. karbonlar arasindaki ¢ift bagdir. D, vitamini
olan kalsiferol, bitkisel kaynakli bir pro-vitamin olan ergosterol seklinde besinlerden
alimir. Cildin giines 1518ina maruz kalmasiyla ergosterol kalsiferole doniisiir.
Kalsiferol karaciger ve bobreklerde gerceklesen iki basamakta hidroksilasyona ugrar,

asil hidroksilasyon basamagi bobreklerde 25-hidroksikalsiferol-1a-hidroksilaz
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enzimi tarafindan gergeklestirir. Ve boylece vitamin D nin en aktif formu olan 1,25-
dihidroksikolekalsiferol’e (1,25-dihidroksivitamin D) déniisiir. Ikinci D vitamini
cesidi ise disardan alinmayip viicutta iiretildigi i¢in gergek bir vitamin sayilmayan bir
hormon analog prekiirsorii D3 vitamini olan kolekalsiferoldiir (7-dehidrokolesterol).
Buda karaciger ve bobreklerde 2 basamakli hidroksilasyona ugrayarak 1,25-
dihidroksikolekalsiferol doniisiir. Birinci hidroksilasyon islemi 25. karbonda,
karacigerde, 25-hidroksilaz enziminin Kkatalitik etkisi ile gergeklesir. Ikincil
hidroksilasyon ise bobrekte 1-o hidroksilaz etkisiyle gerceklesir. Burada 25-
hidroksikolekalsiferol ‘den 1,25dihidroksikolekalsiferol olusur. Bu yolakta
parathormon, kan fosfat diizeyini indirerek 1-a hidroksilasyonu artirmaktadir (Bora

ve ark 2004, ince ve ark 2010).

25 hidroksi vitamin D yarilanma émrii 1,25 dihidroksivitamin D’ ye gore ¢ok
fazla oldugu icin 1,25 dihidroksivitamin D’nin depo formu gibi diisliniilebilir (Ecer
ve ark 2005).

UVE (290-215nm) UVE
i I

-dehi forf 1))
7-dehidrokolesterol » Previtamin O, .t
(Pro~vitamin D) ksa JL -

DERI

e nakri

Bl TTUs ool
i

Vitamin D, p O

+
Diet/Supplements —————F® Vitamin O
Vitamin D, S

Witamin Dl e

_KARACIGER YAG
,-};J" Vitamin D-25-hydrosxylase DOKUSU
S l CYP24

—— r Katabolizma
IE[TH:-D —

BOBREK, Diger dokular, hiicreler

o
r

Phosphorus, (= r25'h}'df'ﬂ‘1}"ﬂ'it’a mim O, ) Parathyroid
cabcium, FGF-23 I -hydroxylase hormone
1,25 (OH),D

CYP24 | CYP3A4

Katabolizma

Sekil 1.4.Vitamin D dongiisii (Pineda 2003)

D, ve D3 vitaminlerinin yagda eridikleri i¢in emilimi safra asitlerinin

varliginda ince bagirsakta gerceklesir. D3 daha fazla ve ¢abuk emilir. D vitamininin
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aktif ve inaktif formlar1 D vitaminini baglayan 6zel proteinlerle taginirlar. Karaciger,
kas ve yag dokusunda birikirler. Gerektiginde dolasima salinmaktadirlar (Kutsal ve

ark2013).

Plazmada bulunan 25(OH)Djsveya 25(OH)D,, bobregin proksimal tubuli
hiicrelerine gelir ve hidroksilaz enziminin etkisiyle mitokondride 1.25(OH),D3 veya
1.25(0H);D,’ye doniiserek Aktif D Vitamini metabolitini olusturur(ince ve
ark2010).

Vitamin D viicutta kalsiyum ve fosfatin tutulmasini saglar, bunlarmn kan
diizeyini ayarlar ve bu iyonlarin kandan kemik matriksine gegcisini saglamaktadirlar.
Viicutta kandaki kalsiyum ve fosfor diizeyi artarsa 1,25 dihidroksi Vitamin D sentezi
azalir(Yaman 1999).

D vitaminin aktif metabolitlere doniismemesi farkli organlarda kronik
sonuglar dogurabilir. Kronik karaciger hastaliklarinda 25 hidroksilasyonun azalmasi
sonucu 25 hidroksi vitamin D diizeylerinin azalmasi,kronik bobrek hastaliklarina
bagli olarak: 1-hidroksilaz enzim aktivitesinin azalmasina bagli 25hidroksi vitamin D,
1.25 Dihidroksivitamin D’ye dénlisememesi sonucu rikets goriilebilir. Stronsiyum ve
aliminyum bobreklerde 1-hidroksilaz enzimini inhibe eder ve 25 hidroksivitamin D,
1,25 dihidroksivitamin D doniisemez. Kursun, civa, kadmiyum gibi agir metal
zehirlenmelerinde tubuler zedelenme sonucu 1,25 Dihidroksi vitamin Dolusumu
azalir (Ardeniz 2008).

1.10. Osteoporozda Tedavi Yaklasimlari

Tedavinin amaci kemik kitlesini artirmak, kemigi gbzenekli yapisindan
uzaklastirmak, vertebral ve periferik kirik riskini azaltmaktir. Osteoporotik kiriklarin
onlenmesinde ve tedavisinde farmakolojik ve nonfarmakolojik ydntemler
kullanilmaktadir. Antirezorptif ve anabolik ajan kullanimi en sik rastlanilan
farmakolojik yontemlerdir. ilk tedavi ya da 6nleyici olarak antirezorptif ilaglar tercih
edilirken, siddetli osteoporozda anabolik ajanlar tercih edilir. Tedavide amac¢ kemik
rezorbsiyon inhibitdrlerini ya da anabolik ajanlar1 kullanarak kemik kaybini minimal

seviyeye ¢cekmektir (Baykal ve ark 2003).
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Hormon replasman tedavisi, kalsitonin, oral bifosfatanlar, raloksifen,
teriparatid, stransiyum ranalet, intravendz bifosfatanlar, denosumab, paratiroid
hormon, osteoporoz tedavisinde Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ila¢ Idaresi
(Food and Drug Administration-FDA) ve Avrupa Ila¢ Kurumu (European Medicines
Agency-EMA) tarafindan onaylanan bazi ilaglardir.

Osteoporozun Onlenmesinde biitlin bu ajanlarin kullanilmasinin yani sira
tedavi stratejisi olarak gilinliikk olarak belirli dozlarda vitamin D alimi da
onerilmektedir. Ayrica buna ek olarak kalsiyum alim1 da 6nerilmektedir. Kalsiyumun
daha iyi emilimini saglamak i¢in kalsiyum karbonatin besinlerle ve kalsiyum sitratin
ise a¢ karnina alinimi 6nerilmektedir. D vitamini kalsiyumun bagirsaklardan emilimi

icin gereklidir(Aydil 2005).
1.10.1. Antirezorptif ilaclar

Antirezorptif tedavi ile osteoklastik aktivitenin inhibisyonu sonucu kemik

dongiisii azalir, KMY artar.
1.10.1.1. Bifosfatanlar

Kalsiyum karbonatin ¢dkmesini inhibe edici ajanlardir. Igerdigi fosfat
gruplar1 sayesinde kemigin inorganik kismina baglanir ve osteoklast apoptozisini
tetikleyerek kemik dongiisiinii ve rezorpsiyonunu azaltir. Protogenetik hiicrelerin
olgun osteoklastlara doniisiimiinii engelleyerek osteoklast sayisinin azalmasina ve
osteoklastik aktivitenin inhibe edilmesini saglar. Bifosfatanlarin tiiriine gore etKi

yolagi degismektedir (Sindel 2013).

Cizelgel.4. Bifosfatan tiirline gore etki yolagi ( Sindel 2013).

Bifosfatan tiirii Uzerinden Etki ettigi enzim
Nitrojen Icermeyen Bifosfatanlar
(Etidronat, Klodronat, Tiludronat)
Nitrojen I¢eren Alkilamino Bifosfonatlar
(Pamidronat, Alendronat, Neridronat, Farnesil Pirofosfat Sentetaz Enzimi
Olpandronat, Ibandronat)
Nitrojen I¢eren Heterosiklik Bifosfonatlar Farnesil Pirofosfat Sentetaz Enzimini
(Risedronat, Zoledronat) Inhibe Etme

Denozin Trifosfat
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Bifosfatan tedavisi uygulanmis, osteoporozlu hastalarda KMY da artig
gozlenmistir. Ancak yan etkileri olarak da gastrointestinal intolerans, hipokalsemi,

renal fonksiyon yetersizligi sayilabilir (Sindel 2013).
1.10.1.2. Selektif ostrojen reseptor modiilatorleri(SERM)

Selektif Ostrojen reseptor modiilatdrleri hormon olmayan Ostrojen reseptdrii
antogonisti ya da agonistidir. Vertebra kirik riskini azaltir. Uterus ve meme
hiicrelerine anti-0strojen etkisi varken kemik ve lipid profili iizerine dstrojen etkinligi

vardir (Kanis ve ark 2013).
1.10.1.3. Kalsitonin

Aktif osteoklastlar1 inhibe ederek kemik rezorpsiyonunu azaltir ve renal
kalsiyum atilimini artirmasiyla bilinirler. Yapilan ¢aligmalar sonucu kanser olusumu
tetiklediginden yan etkisi fazla oldugu igin kullanimi kisitlanmigtir (Ozdemir ve ark
2008).

1.10.1.4. Denosumab

Osteoklastik hiicrelerin fonksiyonlarini inhibe eder. Niikleer faktor kappa B
ligand1 reseptor aktivatoriine karsi insan kaynakli monoklonal IGG2 antikoru olup
subkutan olarak kullanilir. Ozellikle uzun dénemli kullaniminda KMYyi artirdigina
rastlanmistir. Kemik minareline baglanmamasi, bobrekte emiliminin olmamasi, renal
bozuklukta hipokalsemi riski goériinmemesi acilarindan bifosfatanlardan daha

avantajlilardir (Baykal ve ark 2003).
1.10.1.5. Hormon replasman tedavisi (HRT)

Uzun siireli kullanmimda yan etkiler Ozellikle artan meme kanseri riski

kullanimini sinirlamaktadir (Body ve ark 2010).
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1.10.2. Anabolik Ajanlar
1.10.2.1. Parathormon ve analoglar

En sik kullanimi aralikli PTH uygulamasidir. Aralikli kullanilma sebebi,
PTH’un siirekli kullanilmasi halinde kemik yikimini yapimindan daha fazla arttirir,
PTH rP(Parathormonla iligkili protein)’nin siirekli kullanilmasi kemik yapimini
uyarir. PTH osteoblast ve osteoblastogenez émriinii uzatir. PTH 1-34 (Teriparatid) ve
PTH 1-84 tedavide en sik kullanilan PTH formlaridir.

PTH ve PTHrP PTH tip 1 reseptorii ile karsilikli olarak N-terminal, C-
terminal uglardan etkilesirler. PTH’nin kemik iizerine hem anabolik, hem de
katabolik etkileri vardir. PTH nin devamli yiiksek seviyesi kemik rezorpsiyonunu
attirirken, diisiik dozlarda aralikli olarak verilmesi kemik formasyonunu arttirir.
Anabolik etkisini osteoblastlar i¢in mitojenik olan IGF-1 ve TGF- ile gosterir (Hunt
ve ldso 1999).

1.10.2.2. Stransiyum ranelet

Iki stabil stronsiyum atomu ve bir molekiil ranelik asitten olusur. Kemik
yikimint baskilayip yapimini uyarir. Kalsiyuma duyarli reseptorleri stimiile ederek
preosteoblastlarin osteoblasta farklilasmasini artirir, osteoblastlardan osteoprotegerin
sentezini  arttirarak  osteoklast inhibisyonu yapar. Kalsiyum ile beraber

kullanilmamalidir. Uzun siireli kullanim i¢in uygun bir anaboliktir (Kavas 1998).
1.10.3. Kombinasyonlu ya da Ardisik Tedaviler

Iki antirezorptif ilag kullanim1 KMY nu artirir, ancak kiriklarin iyilesmesinde
bir etki gostermemesi, kemik dongiisiiniin asir1  baskilanmasindan dolay:

onerilmemektedir (Papaioannou ve ark 2010) .

Ostrojen seviyesinin yeterli olmadig1 durumlarda HRT (hormon replasman

tedavisi) ve bifosfatan ikili tedavisi tercih edilebilir (Body ve ark 2010).

Sirali tedavi yoOntemlerinde ise antirezorptif ilag uygulamasini takiben

anabolik ilag¢ tedavisi tavsiye edilmektedir. Ayn1 sekilde teriparatid ve antirezaptif
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kombinasyonuda siddetli osteoporoz durumunda siklikla tercih edilir (Baykal ve ark
2003).

PTH tedavisini takiben bifosfatan veya serm gibi kemik rezorpsiyon
inhibitorlerinin kullanilmasi tedavi agisinda yararh etkiyi artirirken, bifosfatanlarin
once verilmesi durumunda kemik dongiisii asir1 baskilanir ve sonra verilen PTH,
denosumab ve stransiyum renalatin etkilerini azaltir ya da geciktirir Kalsiyum ve D
vitamini kombinasyonu osteoporoz tedavisininde Onemli bir yere sahiptir.
Osteoporoz tedavisinde kalsiyum ve D vitaminin diger ajanlarla birlikte kullaniimasi

onerilmektedir(Kanis ve ark 2013).
1.11. Osteoporoz Tedavisi I¢in Yeni Bir Tedavi Yaklasinu Bor

Bor, periyodik tabloda B simgesiyle gosterilen, metalle ametal arasi yari
iletken 6zelliklere sahip bir kimyasal elementtir. Periyodik cetvelin 3A grubunun ilk
ve en hafif tiyesidir. Bor dogada serbest olarak degil, baska elementlerle bilesikler
halinde bulunur. Tabiatta yaklasik 230 ¢esit bor minerali bulunmakta olup teknolojik
gelismelerle birlikte yeni bilesiklerin de kesfedilmesi beklenmektedir. Bor
mineralleri bilesimlerinde bulunan kalsiyum, sodyum, magnezyum gibi metallerin
oranlarina, icerdikleri su miktaria ve kristal yapilarina gore degisik isimler alirlar
(Smirkaya 1999,Cink1 2001, Yilmaz 2002). Bor elementinin fiziksel ve kimyasal

Ozellikleri asagida gosterilmistir.

Cizelge 1.5.Bor Elementinin Fiziksel Ve Kimyasal Ozellikleri (Cinki

2001,Y1lmaz 2002)
Atom numarasi 5
Atom Agirhg 10.811 + 0.005 g/mol
Atom cap1 1.78 A°
Yogunlugu 2.84 gr/lcm3
Ergime noktasi 2300°C
Kaynama noktasi 3660°C
Buharlagma 1sis1 128 kcal/g atom
Elektronegatifligi 2.0
Oksidasyon sayisi 3
iyonlasma enerjisi 191 kcal/g atom
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1.11.1. Borun Kimyasal Ozelligi

Borik asit; bir Lewis asididir. Hidroksil iyonunu tutar, protonlari1 birakir.
Borun organik bilesiklerle yaptig1 kompleksler, hidroksil grup ihtiva eder. Boylece;
sekerler, polisakkaritler, adenozin-5-fosfat, piridoksin, riboflavin,
dehidroaskorbikasit ve piridin niikleotidler ile etkilesime girebilir. Bor-karbonhidrat
komplekslerinde karbonhidrat olarak genelde fruktoz tercih edilir. Ornegin; beta-
Frukto-Furanosid-Borat, Alfa-Frukto-furanosid-Borat ve Alfa-Frukto-Piranosid-
Borat kompleksleri ¢ok kararlidir. Tam aksine bor, aminoasit ve hidroksi asitlerle
kompleks olusturmaz. Borik asit ve boraks icermeyen kararsiz bor kompleksleri,
gicli elektrofilik, segici olmayan ve ciddi boyutlarda toksik etkileri olan
komplekslerdir. Borun dogrudan proton verici rol oynayarak ve hiicre zar1 yapisi ve
fonksiyonlarma etki ederek canli sistemlere katkida bulundugu tespit edilmistir

(Gregory ve Kelly 1997).
1.11.2. Borun Hormon Metabolizmasina Etkileri

Borun hormonlar ile iliskisinde tam mekanizma bilinmemekle birlikte iki

hipotez 6ne siiriilmektedir:

Cizelge 1.6. Borun Etki Mekanizmas1 Hipotezleri (Beattie and Peace 1993, Nielsen
ve ark 1987)

BORIK ASIT
Hidroksilasyon hizini yiikselterek Metilasyonu inhibe ederek (durdurarak)
steroid hormon sentezini ve hidroksil hormonlarin hizli yikimini 6nlemek
gruplarinin artigin1 saglamak (Beattie ve Peace 1993)

(Nielsen ve ark 1987)
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Borik asit steroid hormonlarin sentezi ig¢in gerek duyulan bir elementtir. D
vitamini, testosteron ve 17-beta-estradiol gibi steroid hormonlarinin biyosentez
basamaklar1 bir veya daha fazla hidroksilasyon basamagi i¢cermektedir. Borik asid
lewis asidi Ozellginden dolay1 steroid yapilarini hidroksil iyonu eklenmesini
kolaylastitici etki yaparak hormonlarin hizli bir sekilde inaktive olmasini 6nleyici bir

etki yaptigr diistintilmistiir (Nielsen 1970).

Serumda 17-beta estradiol, dstrojen ve testosteron konsantrasyonlarini artirir.
Borun cinsiyet hormonlarini artirict etkisinden dolay1 da kalp krizi riskini 6nlemede

de yardimci olabilecegi diistiniilmektedir (Gregory ve Kelly 1997).

Testosteron molekiiliiniin %98 1 kanda proteine, SHGB, albumin, kortizol-
binding globiine bagli bir sekildedir. Bagli olan hormonlar kan kapilerine giremezler,
biyolojik aktivite gosteremezler. Bor ilavesiyle baglanmamis serbest testosteronun
artmasi hipotezi baglaminda bor vasitasiyla stereoidlerden daha fazla faydalanildigi
one striilmektedir. Biyolojik aktiviteden sorumlu hormon plazmada baglanmamis
halde bulundugu takdirde viicuttaki diger bir¢ok mekanizmay: etkileyebilir. Bu
nedenle hormon metabolizmasi ile iliskili birgok rahatsizlikta borik asit tedavisinden
faydalanilabilecegi; borik asit aliminin serbest testosteron seviyesini artirabilecegi

iddia edilmektedir (Naghii ve ark 2011).
1.11.3. Bor ve Sitokinler

Akut bor alimmin (11.6mg) plazmadaki B konsantrasyonunu artirdigi
gozlenmistir. 8 erkekle yapilmig bir deneyde ilk giin ilag verilmeden kan Ornegi
toplanmis, sonra ki giinler 7 giin boyunca 10 mg bor kapsiil halinde verilerek kan
ornekleri toplanip analize edilmistir. Saatlik ve haftalik tiiketimde plazma borunda
artis gozlenmistir. 6 saatlik kullanimda SHBG, CRP, TNF-a seviyesi azalmis, 7 giin
boyunca 10 mg bor kapsiil halinde verilerek toplanan kan 6rneklerinde plazmadaki
serbest testosteronun artigi, plazma Ostrodiol seviyesinin azaldigi tespit edilmistir.
Dihidroksitestosteron, kortizol, vitamin D seviyelerinde artis oldugu ama bor
alimindan sonra 3 inflamatér biyomarkir sitokin (SHBG, CRP, TNF-a) seviyesinin

diistiigli gozlenmistir (Naghii ve ark 2011).
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Arastiricilar bir inflamator biyomarkirt olan C-reaktif protein seviyesinde
diisme gdzlenmesi sonucu, CRP seviyesini diisiirmeyi amaglayan ilag gelistirmek
amaciyla yaptiklar1 caligmalarinda borun, yeni bir alternatif olabilecegini ileri

stirmiislerdir (Naghii ve ark2011).
1.11.4. Borun Kemik Metabolizmasina EtKisi

Borik asidin viicutta kalsiyum, fosfor, magnezyum homeostazinda etkin rol
oynayarak kemik metabolizmasi tizerine etki ettigi ileri stirilmiistiir. 1994 yilinda
kadin atletlerde yapilan ¢alismada bor ilavesinin kandaki fosfor diizeyini azalttig1 ve
magnezyum konsantrasyonunu artirdigi gostermistir. Bu iki parametre kemik

metobilazmasi tizerinde dnemli etkilileri bulunmaktadir (Meacham ve ark 1995).

Borik asitosteoartirit, osteoporoz ve romatoit artirit’in tedavilerinde iylestirici
bir rol oynadig: diisiiniilmektedir. Giinliik 3mg bor aliminin menopozlu kadinlarda
serum Ostrojen diizeyinde yiikselme gosterdigi bildirilmistir. Bu etkinin osteoporoz
tedavisi i¢in borik asidin 6nemini gostermektedir(Nielsen ve ark 1987,Wegman ve
ark 1994).

Siganlar tlizerinde yapilan ¢alismalarda(Hunt ve ark 1993,Dupre ve ark 1994,
Mastromatteo ve Sullivan 1994, Naghii ve Saman 1996) ise diyete eklenen borun,

vitamin D eksikligine bagl ciddi hipokalsemiye karsi koruyucu oldugu saptanmustir.

Kemik dokusunun gelismesinde diyetin rolliniin  arastirildigi  bir
caligmada(Ghanizadeh ve ark 2012); normal metabolik fonksiyon ile kemigin
giiclenmesini gelistiren gerekli bilesenler; kalsiyum, fosfor, magnezyum, kalsiyum
gibi major elementler ve bakir, ¢inko, bor gibi iz elementler kemigin fonksiyonuna,

kemigin kiitlesine, sertligine etki gosterdigini saptamislardir.

Bor tiiketiminden sonra steroid hormon seviyesinde artis gozlenmistir.
Kemigin mekanik 6zelligini daha iyi bir sekilde 6l¢gmek icin bor ilavesi incelenmistir,
farkli kalsiyum seviyelerinde bor ilavesinin etkilerini daha da ayrintili bir sekilde
belirlemek i¢in uzun dénemli bir ¢alisma yapilmistir. Bor eksikligi kemik sagliginda
degismelere sebep oldugu gorilmiistiir (Gorustovich ve ark2008,0nat ve Konut
2004).
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Hunt (1998) 12 menapozlu kadin denek ile yapmis oldugu bir ¢alismada
deneklere 119 giin boyunca 0,25mg/kg borik asit verilmis, daha onrada 48 saatlik
periyotlarla 3 mg/kg borik asit verilmis. Borik asit takviyesi yapilan grupta idrarda
kalsiyum ve mgnezyum oraninda artis, serumda ise 17-p estradiol,25-

hidroksikolekalsiferol ve testosteron miktarinda artis gozlenmistir.

D3 vitamini eksikligi olan farelere 9 hafta boyunca birgok meyve ve sebzede

bulunan bor-fruktoz kompleksi igeren bir karbonhidrat olan Fruitex-B adinda bor
igerikli bir tablet verildiginde kemik kiitlesinde %5,8’e yakin bir artis gézlenmistir

(Mastromatteo ve Sullivan 1994).

Borik asidin osteoartiriti dnlemede ve tedavi etmedeki rolii klinik deneylerle
kanitlanmistir. Giinliik bor aliminin 1mg’dan az olan bolgelerde osteoartirit goriilme
orani %20-70 arasinda iken,giinliik bor alimimnin 3-10 mg oldugu bdlgelerde bu oran
%10 lara kadar diismektedir(Nielsen ve ark 1987).

Kemigin sekillenmesinde ve onariminda bor mineralinin etkin olarak rol

aldig1 iddia edilmistir(Ghanizadeh ve ark 2012).

Bor, si¢anlarda, agri ve Odemi azaltict etkisi yaninda kronik artritte
iltihaplanmay1 azaltmada etkili bulunmustur. Insanda 6 mg bor/giin’iin artritik agri,
sisme ve sertligi azaltict etkisi oldugu goriilmiis, bu etkiyi dokuda, siklik adenozin
monofosfat seviyelerini arttirarak ve bodylece lizozomal enzim aktivitelerini
durdurarak yaptiklar1 saptanmistir. Farelerde, diyete 8 mg/kg/gilin bor eklenmesinin
idrarda inorganik kalsiyum, fosfor, hidroksiprolin konsantrasyonunu azalttig1, ancak

kanda yiikselttigi goriilmiistiir (Newnham 1994).

Romatoid artritli kisilerin sinoviyal sivi ve kemiklerinde diisiik bor

konsantrasyonu saptanmistir (Hunt ve ark 1989, Newnham 1994).

Bor elementinin kemikte kirik iyilesmesinde de etkin oldugu bulunmustur

(Newnham 1994).

Yumusak dokulardaki bor, kan diizeyine yakin seviyelerde olmasina ragmen,

kemikteki bor konsantrasyonu hemen her zaman yumusak dokularin ve kan bor
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konsantrasyonunun iizerinde seyretmektedir. Yag dokusu, kas dokusu, kalp, akciger
ve barsak daha az miktarda bor icermektedir. Yag dokusunun 6zellikle az miktarda
bor igermesi siirpriz degildir. Bu, borik asidin yiiksek polar (kutuplu) 6zellik tagimasi
nedeni ile nonpolar yag dokusunda birikimi olmamasina baghdir (Moseman 1994,
Naghii ve Saman 1996).

Bor cinsiyet hormon aktivitesini ya da sentezini arttirarak kemik

mineralizasyon dengesini degistirebilir (Naghii ve ark 2011).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Materyal Toplanmasi ve Orneklerin Hazirlanmasi

Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Deney Hayvanlar
tinitesinden Yaklasik 12-14 haftalik, ortalama 180-250gr agirlifinda gebe olmayan
Wistar tipi 60 adet disi rat alinarak calismaya baslandi. Deney siiresince biitiin ratlar
bagil nem oran1 %40-60, optimal 1sida (22C°) de,12 saat aydinlik 12 saat karanlik
ortam saglanacak sekilde 425 x 265 x 180 mm boyutlarinda seffaf polikarbonat
malzemeden fretilmis kafes {stliikleri paslanmaz ¢elikten olan kafeslerde
barindirildilar. Deney siirecinde su ve pelet yem ihtiyaglari ad libitum olarak
karsiland1. Caligmaya baslamadan &nce Adnan Menderes Universitesi HADYEK
kurulundan etik kurul onayr alindi(etik kurul no:64583101/2013/029). Ratlarin
giinlik bakimi her giin saat 15: 00-17: 00 arasinda yapildi. Deneysel ¢alismamizi
etkilemeyecek sekilde diyet yem secildi. Segilen yemin igerigi asagidaki tabloda

verilmistir.

Cizelge 2.1. Yem Analiz Sertifikas1

ANALIZ SERTIFIKASI
Kuru madde En az %88
Ham protein En az %23
Ham seliiloz En az %7
HCI de ¢oziinmeyen kiil kalsiyum En az %1
Fosfor En az %0.9
NaCl En az %1
Metabolik enerji En az 2600 K.cal/kg

VITAMINLER

Vitamin A 4001U/kg
Vitamin D3 3001U/Kkg
Vitamin E 60mg/kg
Vitamin B2 4mg/kg
Vitamin B12 50mg/kg
Vitamin K3 1mg/kg

Alnan ratlarin hepsi rastgele her grupta 10 adet hayvan olacak sekilde 6

grubu ayrildi. Gruplara yapilan islemler asagidaki tabloda siralanmigtir.
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Cizelge 2.2.Gruplara Yapilan islemler

CNE:')up Yapilan islem

1 Ovariektomi yapildi

2 Ovariektomi ve borik asit (5 mg/kg) uygulandi
3 Ovariektomi ve borik asit (10 mg/kg) uygulandi
4 5 mg/kg Bor uygulandi

5 10 mg/kg Bor uygulandi

6 Kontrol grubu (yalanci ovariektomi yapildi)

Operasyon uygulanacak gruplardaki ratlar operasyondan 6nce 6 saat siireyle
a¢ ve susuz birakildi. Genel aneztezi igin 85 mg/ml ketamin HCI ve 15 mg/ml
Ksilazin karigimindan 0.5 ml/’kg dozunda kas i¢i uygulandi. Operasyon bdlgesi
(abdominal bolge) tras edilerek polvinilpirolidon ile dezenfekte edildi. Ovariektomi
islemi icin linea alba iizerinde 2 cm’lik suprapubik enzisyon hattindan karin
bosluguna girilerek, her iki ovaryumun mezovaryum bdolgesinden ve kornu uteriye
baglandig1 bolgelerden ligatiire edilerek her iki ovaryum kesilerek digari alindi.
Peritoneal agiklik 4-0 emilebilir dikis materyali kullanilarak, deri ensizyonu ise 2-0
dikis materyali ile basit ayr1 dikisler kullanilarak kapatildi. Shame grubunda ise genel
anestezi altinda periton boslugu agilip, ovaryumlar alinmaksizin benzer dikis
materyali ile ensizyon hatt1 kapatildi. Postoperatif 3 giin boyunca 10mg/kg dozunda
enrofloksasin kas i¢i olarak uygulandi (Virginia ve Richardson 2003).Anestezi ve
operasyonlar Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dogum ve Jinekoloji
Anabilim Dali tarafindan gerceklestirildi. Birinci, ikinci ve {li¢lincli gruptaki ratlara
ovariektomi islemi, altinct grupdaki ratlara yalanci ovariektomi islemi eszamanli
olarak uygulanmigtir. Dordiincii, besinci ve altinci gruptaki ratlara ise operatif
herhangi bir islem uygulanmadi. Operasyonlari takiben 8 hafta sonra 20 giin boyunca
ikinci ve dordiincii gruba 5 mg/kg borik asit, ti¢iincii ve besinci gruba 10mg/kg borik
asit gavaj yontemi ile verildi. Bu siire igerisinde birinci ve altinca gruba borik asit

uygulanmadi.

Literatiirlerde siganlarda ovariektomi sonrasi kemik kaybinin 2 haftadan
sonra basladigi, en yogun kaybin ise 100 giin i¢inde goézlendigi bildirildiginden
(Murray 1998, Omeroglu ve ark2003,Wronski ve ark 1989) .Borik asit uygulamasina
operasyondan 2 hafta sonra baslandi. WHO’nun 1988 deki ¢alismasinda borik asidin;

cesitli hayvan tiirlerine ve bu hayvan tiirlerindeki agirliklarina gore verilmesi gereken
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borik asit miktari, borik asidin verilme sekli hangi dozun {iistiinde borik asidin toksik
olacagi belirtilmistir. Borik asit dozu ve ovariektomi kombini ile yapilan ¢alismalari
igeren literatiirler ortak bir goriis birligi icermedikleri i¢in 1988 yilindaki bu yayin
referans alinarak, borik asit degerlerinin ortalamasi olan iki deger bu calismada
referans degerler olarak secildi(Weir ve Fisher 1972).Borik asit dozu WHO’nun
1998 yilindaki verileri ve diger ¢aligmalar gz oniine alinarak 5 mg/kg ve 10 mg/kg
olarak belirlendi(Jerroldve ark 1992). Borik asit 20 giin boyunca uygulandi. 21. giin
sonunda kan ornekleri eter anestezisi altinda kalpten alinarak dekapitasyon islemi

gerceklestirildi.
2.2. Kullanilan Cihazlar

Analizler sirasinda Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Biyokimya Anbilim Dali Laboratuvari’nda, UV-spektrofotometre, santrifiij

Microplate Reader, hassas terazi, vorteks, manyetik karistirici cihazlari kullanildi.
2.3. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Analizler sirasinda kimyasal madde olarak SnCl2.2H20 (Carlo erba), KH2POa
(Carlo erba), HCI (Sigma-aldrich), TCAA (MERCK), (NH4), 6M07024.4H20
(Carlo erba), CH30OH (Sigma-aldrich), NaOH (Carlo erba), Glyoxal25 bis-(2-
hydroksianil) (MERCK), CaCOs (MERCK), NaCl (MERCK), Na2HPO4 (MERCK),
KH2PO4 (Riedel-de Hagk) kullanildu.

2.4. Yontem

2.4.1. Kan Serumunda Kalsiyum Miktarimin Glyoxal-bis Metoduyla
Tayini

Glyoxal-bis yiiksek pH’da kirmizi renk verdigi i¢in Ca tayininde tercih edildi.
Diger +2 degerlikli katyonlarmm varliginda Glyoxal-bis’in kalsiyumu selatlayici
ozelligi kullanilarak Ol¢iilmesi esasina dayanan metotla gerceklestirildi (Bellinger ve

Campbell 1965).
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Ayiraglar
1. Metanol

2. Glyoxal-bis-(2-hydroxyanil): 100 mg Gloxyal-bis 100 ml metanolde
eritildi. Kahverengi sisede saklandi.

3. 2 N Sodyum hidroksit
Yapihisi:

Iki adet deney tiipii test ve blank olarak isaretlendi. Test yazili tiipe 10ul
serum, blank tiipiine ise 10ul distile su konuldu. Bundan sonra her iki tiipe 500’er pl
distile su ve 500°er pl Glyoxal-bis konup, karistirildi ve 30 sn ¢alkalandi. Takiben 15
dakika beklendi. Bekleme siiresinin sonunda her iki tiipe de 50’ser ul 2N NaOH ilave
edildi ve 30 saniye ¢alkalandi. Calkalama isleminin sonunda 15 dakika daha beklendi

ve distile suya kars1 546nm’de absorbanslar okundu.
Hesaplamalar
(Testin Absorbansi-Koriin Absorbansi) x 26 = mg Ca/100 ml serum
2.4.2. inorganik Serum Fosfatin Kalay Klorid Kullanarak Belirlenmesi

Biyolojik materyallerde fosfatin belirlenmesinde Kalay Klorid indirgeyici
ajan olarak kullanildi. Asidik ortamda fosfat iyonlariyla amonyum molibdat
reaksiyona girdi ve amonyum molibdifosfat olustu. Bu olusan {iriiniin kalay kloride
ile reaksiyona girmesiyle meydana gelen mavi rengin 660 nm’de spektrofotometrede

oOlglilmesi esasina dayanan metotla gerceklesti (Davies ve ark 1973, Horwitt 1952).
Ayiraclar
Soliisyon A: % 10 triklorasetik asit
Soliisyon B: %1 amonyum molibdat

Soliisyon C: 10 ml HCl i¢inde 3 g kalay klorid
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Soliisyon D: 100 ml distile su iginde 0,2 ml soliisyon C
Soliisyon E: %15 trikloroasetik asit
Yapihisi

Proteinsiz siiziintii hazirlamak i¢in 0,4 ml seruma 3,5 ml su eklendi. Daha
sonra %15°lik trikloroasetikasitten 1 ml karisima eklendi, karistirildi. Sonra karigim
5 dakika santrifiijlendi. Siipernatanttan 0,5 ml alindi, tizerine 5 ml soliisyon A
eklendi ve karistirildi. Karigima soliisyon B’den 0,5 ml eklendi, karistirilip 7 dakika
beklendi. Daha sonra soliisyon D’den 0,5 ml eklendi ve karistirildi. 15 dakika sonra

660 nm’de spektrofotometrede okutuldu.

Fosfor Stok Standardi; 0,4394 mg saf susuz KH2PO4’1i distile suda ¢oziildii
ve 100 mI’ye diliie edildi.

Fosfor Calisma Standardi; 5 adet cam tiipe sirasiyla 1.0, 2.5, 5.0, 7.5 ve
10.0 ml hazirladigimiz stok standardindan koyuldu ve 100 ml’ye tamamlandi. Sonra
5 ml soliisyon A eklendi ve karistirildi. Daha sonra soliisyon B’den 0,5 ml eklendi,
karistirlldt ve 7 dakika beklendi. Son olarak soliisyon D’den 0,5 ml eklendi ve
karistirildi. 15 dakika sonra spektrofotometrede 660 nm’de okutuldu.

y =0,2457In(x) + 0,0596
R2=0,8637
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2.4.3. 25-Hidroksi Vitamin D Tayini

Rat serumlarinda CSB-E08098r katalog numarali rat 25-hydroxy vitamin D3,
25 hidroksi vitamin D ELISA kit kullanilarak 25 hidroksi vitamin D3 seviyesi
olgiildii. ELISA Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay tekniginin kisaltilmis
adidir. Bu yontem antijen antikor kompleksi olusturup antikorlara 6zgii enzimlerin
antikorlara baglanmasi ve daha sonra antikora baglanmis olan enzimin uygun
kofaktorii ve substrati kullanilarak olusan iiriin kompleksindeki renk degisiminin
Olciilmesi yoluyla enzimin aktivitesinin kantitatif olarak belirlenmesi esasina

dayanan bir yontemdir(Ghosal ve Srivastava2013).

Testte yarismali ELISA yontemi uygulanmistir. Kitdeki plate tamamen
antikor ile kaplhidir. Standartlar ve 6rnekler 25HVD3 konjugat HRP(horseradish
peroksidas) ile birlikte antikor kapli plate aktarildi. Yarigmali inhibisyon
orneklerdeki 25HVD3 ile HRP conjugat 25HVD3 arasinda olmaktadir. Reaksiyonu
gbzleyebilmek i¢in ortama substrat ¢dzeltisi ilave edildi. Orneklerdeki 25HVD3
miktariyla ters orantili olacak sekilde renk degisimi gozlendi. Stop soliisyon ile

reaksiyon durduruldu ve 6l¢iim yapildi.
2.4.4. 1,25-Di Hidroksi Vitamin D Tayini

Rat serumlarinda CSB-E13342r katalog numarali rat 1,25-dihydroxy vitamin
D3,HVD3 ELISA kit kullanilarak 1,25-dihydroxy vitamin D3 seviyesi ol¢iildii.
Serum veya plazmada 1,25-dihydroxy vitamin D3 ve diger hidroksillenmis

metabolitleri arama esasina dayanan bir metottur.

Calismada yarigmali ELISA ydntemi uygulanmustir. Kitdeki plate tamamen
antikor ile kaphdir. Standartlar ve ornekler 1,25HVD3 konjugat HRP(horseradish
peroksidas) ile birlikte antikor kapli plate aktarildi. Yarigmali inhibisyon
orneklerdeki 1,25 HVD3 ile HRP Kkonjugat 1,25HVD3 arasinda olmaktadir.
Reaksiyonu gozleyebilmek igin ortama substrat ¢dzeltisi ilave edildi. Orneklerdeki
1,25HVD3 miktariyla ters orantili olacak sekilde renk degisimi goézlendi. Stop

soliisyon ile reaksiyon durduruldu ve dl¢iim yapildi.
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2.4.5. Alkalen Fosfat’in (ALP) Kantitatif Tayini

Rat serumlarinda alkalen fosfataz seviyesi ticari bir Kit(cusabio)(1001131

referans numarali rat alkaline phosphatase kiti ) ile 6l¢iildii.

Deneyde olusan reaksiyon;

ALP

p-nitrofenolfosfat+H,O p-nitrofenol +fosfatseklindedir.

Deneyin prensibi; P-nitrophenol fosfatin ALP katalizorliigiinde, pH 10,4de
hidrolizlenmesi ile sar1 renkli p-nitrofenol ve fosfat aciga ¢ikar. Olusan P-

nitrophenoliin kolorimetrik olarak Ol¢iilmesi yoluyla serumdaki alkalen fosfataz

miktarini 6l¢iilmesi esasina dayanir.
2.5. Istatistiksel Analizler

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi SPSS (for Windows Release 11.5
Standart Version Copyright © Spss Inc. 1989-2001) hazir paket programi
kullanilarak yapildi. Iki ya da daha fazla bagimsiz grubun ortalamalarin

karsilastirmak i¢in tek yonlii varyans analizi yapilarak 6nem testi yapildi.
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3. BULGULAR

Cizelge 3.1.Gruplar Aras1 Bulgularin Istatistiki Degerlendirilmesi

. Ovarektomi+
Ovar<_ekt Ovarektomi+5mg 10mg Bor 5 mg Bor 10 mg Bor Kontrol
omi Bor
1-25 OH vitamin D 2848,58 3209,354498.47 1809,01+410 | 2017,61426 | 2930,83+4 | 3256,50+2
(fmol/l) +236,26 (n=10) ,31 6,66 43,8 497
(n=10) _a (n=7) (n=10) (n=10) (n=10)
ac d cd ac a
i | O Gsaenner | O80T 50400580 | 82,494580 | 63,0529,05
25-OH VITAMIN 82 . (n=7) - 7 .
_ (n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
D(ug/ml) (n=10) cd
ac ac bd a ac
0,3627+
MAGNEZYUM 0,29 0,30+0,5 0,30+0,077 | 0,32 +0,024 | 0,33+0,047 | 0,42+0,55
(mg/dl) (n=10) (n=10) (n=7) (n=10) (n=10) (n=10)
1,7220, 1,60+0,10 1,1840,29 1,512920,0 1,262022 | 1,68+0,11
FOSFAT 89 (n=10) (n=7) ! (n=10) (n=10)
(%mg) (n=10) - - (n=10) - B
b ba a ba ba b
109,26 156,75+26,6 | 209,88+32, | 267,97+28, | 121,73x14,
ALP 112,84 134(23?3)1’98 4 4 8 95
(U/L) (n=10) _a (n=7) (n=10) (n=10) (n=10)
a ac bc b a
KALSIYUM 24’;§i3 40,05+3,13 16,47+4,18 12,1540,9 | 17,69+2,41 | 33,62+3,18
(mg/dl) (n’=10) (n=10) (n=7) (n=10) (n=10) (n=10)
b a bc c bc a
PTH 5’1550’ 5,64+0,64 6,80 £2,51 3,12+0,96 421+1,42 7’26057(&
(pg /ml) _ (n=10) (n=7) (n=10) (n=10) z
(n=10) (n=10)
abe abc c b abc a

*QGruplar arasindaki a, b, ¢, d harfleri istatistiki agidan 6nemi ifade etmektedir. Farkli satirda
farkl harf tasiyan grup ortalamalari arasindaki fark 6nemlidir(p<0,05).

3.1. 1,25 DihidroksiVitamin D Bulgularn

Ovariektomi yapilan grubun 1-25 dihidroksi Vitamin D diizeyleri ovariektomi

+10mg bor uygulanmig grubun 1-25dihidroksi  Vitamin D  diizeyleri
karsilastirildiginda anlamli bir sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,05), diger gruplarin
1-25dihidroksi Vitamin D diizeyleri ileOvariektomi yapilan grubun 1-25dihidroksi
Vitamin D diizeyleri karsilastirildiginda ise istatistiki acidan anlamli bir fark

gbzlenmemistir.

Ovariektomi +5mg borik asit uygulanan grubun 1-25dihidroksi Vitamin D
diizeyleri ovariektomi+10mg borik asit uygulanan grubun vitamin diizeyleri ile

karsilastirildiginda anlamli bir sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,05). Ovariektomi
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+5mg borik asit uygulanan grup ile diger gruplar arasinda anlamli bir farklilik

goriilmemistir.

Kontrol grubu i¢in; Kontrol grubu ile sadece Smg borik asit uygulanan grup
ve ovariektomi+10mg borik asit uygulanmis grup arasinda anlamli farklilik
bulunmustur(p<0,05). Kontrol grubu ile diger gruplar arasinda anlamli bir farklilik

gozlenmemistir.

Ovariektomi+10mg/kg borik asit uygulanan grubun 1-25dihidroksi Vitamin
D diizeyleri yalmizca 5 mg/kg borik asit uygulanan grubun vitamin diizeyi ile
karsilagtirildiginda anlamli farklilik gozlenmez iken, diger gruplarla anlamli farklilik

gozlenmistir(p<0,05).

5mg/kg borik asit uygulanan grubun 1-25dihidroksi Vitamin D diizeyleri
ovariektomi+5mg/kg borik asit uygulanmis grup ve kontrol grubu arasinda anlaml

farklilik  gozlenirken(p<0,05) diger gruplar arasinda anlamli bir farklilik

goriilmemistir.
1,25 dihidroksi vitamin D
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Sekil 3.2. 1,25 dihidroksi Vitamin D sonuglar grafigi
3.2. 25 Hidroksi Vitamin D Bulgulari

Ovariektomi yapilan grubun 25hidroksi Vitamin D diizeyleri sadece 5mg
borik asit uygulanan grubun 25hidroksi Vitamin D diizeyleri karsilastirildiginda
anlaml bir ylikselme bulunmustur(p<0,05), diger gruplar ile arasinda ise istatistiki

acidan anlamli bir farklilik gériilmemistir.
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Ovariektomi +5mg/kg borik asit uygulanan grubun 25 hidroksi Vitamin D
diizeyleri sadece 5 mg/kg borik asit uygulanan grubun 25hidroksi Vitamin D
diizeyleri karsilastirildiginda anlamli bir yiikselme bulunmustur(p<0,05).

Kontrol grubunun 25hidroksi Vitamin D diizeyleri sadece 5 mg/kg borik asit
uygulanan grubun 25hidroksi Vitamin D diizeyleri ilekarsilastirildiginda anlamli bir

yiikselme bulunmustur(p<0,05), diger gruplar ile anlamli bir farklilik gériilmemistir.

Ovariektomi+10mg borik asit uygulanan grubunun 25 hidroksi Vitamin D
diizeyleri 5Smg borik asit uygulanan grup ile kiyaslandiginda anlamli bir sekilde
yiiksek ve 10 mg borik asit uygulanan grup ile kiyaslandiginda ise anlamli bir sekilde
diisiik oldugu bulunmustur (p<0,05), diger gruplar ile anlamli bir farklilik

gbzlenmemistir.

Sadece 5mg borik asit uygulanan grubun 25hidroksi Vitamin D diizeyleri
ovariektomi+10mg borik asit uygulanan grup disinda (p<0,05) biitiin gruplardan
anlaml bir sekilde diistik bulunmustur(p<0,05).

10 mg borik asit uygulanan grubun 25 hidroksi Vitamin D diizeyleri 5Smg
borik asit uygulanan grup ve ovariektomi+10mg borik asit uygulanan gruplarin 25
hidroksi Vitamin D diizeyleri ilekarsilastirildiginda anlamli  bir yiikselme
bulunmustur (p<0,05) diger grup ile anlaml1 bir farklilik gézlenmemistir.

25 Hidroksi VITAMIN D
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+5mg borik asit mg borik asit

o O

Sekil 3.3. 25 Hidroksi vitaminD sonuglar1 grafigi
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3.3. Magnezyum Bulgulari

Gruplar arasinda anlamli bir farklilik gézlenmemistir.

MAGNEZYUM

Sekil 3.4. Magnezyumsonuglar1 grafigi
3.4. Fosfat Bulgular:

Ovariektomi yapilan grubun serum fosfat diizeyleri Ovariektomi+10mg borik
asit uygulanan grubun serum fosfat diizeyi ile karsilastirildiginda anlamli yiiksek
bulunmustur(p<0,05). Ovariektomi+10mg borik asit uygulanan grubunun serum
fosfat diizeyleri kontrol grubun serum fosfat diizeyleri ile karsilastirildiginda anlaml
bir sekilde diigiik bulunmugstur(p<0,05). Diger gruplarin serum fosfat diizeyleri ile
Ovariektomi yapilan grubun serum fosfat diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik

gorilmemistir.
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Sekil 3.5. Fosfatsonuglart grafigi
3.5. ALP Diizeyleri

Yalnizca Smg borik asit ve 10 mg borik asit uygulanan gruplarin serum ALP
diizeyleri, diger dort gruptan yiksek (p<0,05) bulunmustur. Ancak
ovariektomi+10mg/kg borik asit uygulanan grup ile 5mg/kg borik asit uygulanan
grup arasindaki fark onemsizdir. Diger dort grubun serum ALP diizeyleri arasinda

anlaml bir farklilik goriillmemistir.
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Sekil 3.6. ALPsonuglar1 grafigi
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3.6. Kalsiyum Bulgulari

Ovariektomi yapilan grubun serum kalsiyum diizeyi, ovariektomi+5mg/kg
borik asit uygulanan grup ile kontrol grubundan diisiik;5mg/kg borik asit uygulanan

grubun serum kalsiyum diizeyinden yiiksek (p<0,05) bulundu.

Ovariektomi +5mg/kg borik asit uygulanan grubun serum kalsiyum diizeyi
sadece kontrol grup ile kiyaslandiginda anlamli farklilik goézlenmez iken, diger

gruplarla anlaml1 bir farklilik gériilmiistiir(p<0,05).

Ovariektomi +5mg/kg borik asit uygulanan grup disinda (p>0,05) diger
gruplarin serum kalsiyum diizeyleri kontrol grubuna goére anlamli dlgiide diisiik

bulunmustur (p<0,05).
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Sekil 3.7. Kalsiyumsonuglari grafigi
3.7. PTH Bulgulan

Ovariektomi yapilan grubun serum PTH diizeyi diger gruplarla

kiyaslandiginda anlamli farklilik géstermemistir.

Ovariektomi +5mg borik asit uygulanan grubun serum PTH diizeyi diger

gruplarla kiyaslandiginda anlamli farklilik gostermemistir.
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Kontrol grubunun serum PTH diizeyi 5mg/kg borik asit uygulanan grup ile
ovariektomi+10mg/kg borik asit uygulanan grupla kiyaslandiginda anlamli diizeyde
yiiksek bulunmustur (p<0,05), diger gruplar ile anlamli farklilik géstermemistir.

Ovariektomi+10mg borik asit uygulanan grubun serum PTH diizeyi sadece
Smg borik asit uygulanan grup ile kiyaslandiginda anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur (p<0,05).

: PTH
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Sekil 3.8. PTHsonuglar grafigi
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4. TARTISMA

Osteoporoz Ozellikle yasam kalitesini etkilemesi ve vertebral kiriklar1 olan
hastalarda belirgin rahatsizlik gostermesi bakimindan onemli bir rahatsizliktir.
Osteoporozun en onemli nedenlerinden birinin de menopoz oldugu bilinmektedir.
Osteoporoza bagli olusan kemik erimesini 6nlemek i¢in giincel olarak birgok ilagh
tedavi yontemi gelistirilmeye calisilmaktadir. Bu calismada borik asidin bir tedavi
yontemi olarak Onerilmesinin baslica sebebi borik asidin bir lewis asidi olmas1 ve
vitamin D {izerine etki edebileceginin diisiiniilmesidir. OH iyonu eklendik¢e vitamin
D’nin aktif forma gegmesi kolaylagsmaktadir. Borik asit de bir lewis asididir ve
ortama hidroksil iyonu eklenmesini kolaylastirici etki yapar; bu sebeple vitamin
D’nin aktif forma gelmesine neden olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Borik asidin bu
ozelliginden dolay1 kemik metabolizmasi tizerinde etki gosterebilecegi diisiiniilerek

bu caligma planlanmistir.

Fenke¢i ve ark (2001) postmenopozal kadinlarda yapmis oldugu alfacalsidol
tedavisinde kalsiyum, fosfor ve ALP diizeylerinde artis gozlemislerdir. Ayni sekilde
Akyol ve arkadaslarinin(2011) yapmis oldugu arastirmada teripetadit tedavi
uygulamasinin osteoporozdaki etkileri arastirilmis ve kalsiyum, fosfor, ALP, PTH,
1,25 dihidroksi vitamin D diizeylerinde anlamli farklilik bulunmaz iken 25 hidroksi
vitamin D diizeyinde hafif azalma gosterdigi bildirilmistir. Bagka bir aragtirmada
Robins (1999) iseosteporozda serum kalsiyum, fosfor, parathormon, ALP

diizeylerinin normal; kalsitriol diizeyinin diisiik oldugu gortilmiistiir.

Deneysel osteoporoz modeli olusturmak amaciyla ratlarda ovariektomi
operasyonlar1 siklikla yapilmaktadir. Omeroglu ve ark (2003) sicanlarda ovariektomi
sonras1 kemik kayb1 2 haftadan sonra basladigini, yogunetkisinin ise 100 giin iginde
olustugunu yaptiklar1 ¢alismada gozlemislerdir. Yapilan arastirmada ovarektomi
yapilan grup ile kontrol grubunun kemik biyokimyasal parametre bulgulari
ovariektomi grubunun serum PTH, Ca ve 1,25 dihidroksi vitamin D diizeylerinde
kontrole gore anlamli azalma gozlenirken ALP, fosfat, magnezyum, 25 hidroksi

vitamin D diizeylerinde 6nemli bir degisiklik gézlenmemesi ancak ALP diizeyinin

45



ovariektomi yapilan grupta kontrollere gore hafif yiikselme gostermesi kismi olarak

da olsa bize osteoporozun olustugunu gostermektedir.

Bahar (2009) da yapmis oldugu ¢alismada tip | osteoporozda serum kalsiyum,
serum fosfat diizeylerinin normale gore herhangi bir degisiklik géstermedigini, PTH
fonksiyonun,25 hidroksi vitamin D nin 1,25 dihidroksivitamin D ye donlismesinin

azaldigini, ALP diizeyinde ise hafif bir artis oldugunu bildirmislerdir.

Kurt ve ark (2011) osteoporitik hastalarda yapmis olduklar1 ¢aligmada normal
bireylere gore 25 hidroksi vitamin D seviyesinde azalma gozlenmistir. 25 hidroksi
vitamin D seviyelerinin referans degerlerin altinda ¢ikmasinin baslica nedenlerinin;
vitamin D nin dietle yeterli alinmamasi ve bagirsaklarda yeteri miktarda emilmemesi,
giines 1s18indan yeterince yararlanilamamasi ya da karaciger de 25 hidroksi vitamin

D {in liretiminin engellenmesinden kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir.

1,25 dihidroksi vitamin D seviyelerinin referans degerlerin altinda ¢ikmasinin
baslica nedeni bobrek yetmezligi ve bobrek rahatsizligioldugu, referans degerlerin
tistiinde ¢ikmasinin nedeninin ise PTH seviyesinin yiiksek olmasma bagl oldugu
bilinmektedir (ince ve ark 2010).

Ovarektomi yapilan gruplar ile borik asit uygulanan gruplarin serum 1,25
Dihidroksi vitamin D bulgulari, kontrol grubu ile karsilastirildiginda diisiik olduklari
goriilmektedir. Ancak bu fark yanlizca Ovarektomi+10 mg/kg borik asit verilen
grupta istatistiki olarak anlamli  bulunmustur. Bulgular genel olarak
degerlendirildiginde ovariektomi stresi ile birlikte 10mg/kg borik asit verilmesinin
bobrek icin toksik etki gosterebilecegi ileri siiriilebilir.5mg bor uygulanmis gruplarin
1,25 Dihidroksi vitamin D diizeylerinin 10 mg/kg bor uygulanan gruplara goére daha
yiiksek olmasi, WHO’nun 98 deki bor igin belirledigi referens smirlar (5-10 mg/kg)
dikkate alindiginda 10mg/kg borik asitin toksik etki yapmis olabilecegi; gavaj
yontemiyle yapilan uygulamanin da bu etkiye katki sagladigi goriisiini

desteklemektedir.

Calismamizda serum magnezyum diizeyleri agisindan gruplar arasinda

anlaml bir farklilik goriilmemistir. Benzer sekilde Yigit ve ark 2013 yilinda yapmis
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olduklar1 ¢aligmada farkli dozlarda borik asit uygulamasinin tavsanlar {lizerinde
serum magnezyum diizeylerinde anlamli farklilik géstermedigini bildirmistir. Tiirkez
ve Geyikoglu (2010) ratlarda yapmis olduklart farkli dozlardaki borik asit
uygulamasinda serum magnezyum diizeylerinde anlamli farklilik gostermedigini

bildirmistir.

Karabulut ve Eren (2006) Besi bildircinlarinda yeme ilave edilen borun
kalsiyum, inorganik fosfat, magnezyum, diizeyleri ile ALP aktivitesi iizerinde nasil
bir degisim gerceklesecegini arastirmistirdir. Serum Ca diizeyleri tiim deneme
gruplarinda, inorganik fosfat diizeyleri 120 ve 240 mg/kg ve Mg diizeyleri de 60,120
ve 240 mg/kg B verilen gruplarda diiserken, serum ALP aktivitesinde herhangi bir
degisim gbzlenmemistir. Serum kalsiyum, inorganik fosfat ve Magnezyum diizeyleri
besi bildircint yemlerine 10 mg/kg ve lizeri diizeylerde B ilavesiyle diigmiistiir, ALP
aktivitesi ise etkilenmemistir. Bu bilgiler 1s18inda 10mg/kg ve daha diisiik diizeyde
bor 1ilavesi bulunan bildirctn yemi tiiketiminin daha yararli olabilecegi

diistiniilmstiir.

Bor ile magnezyum, kalsiyum, fosfor, hemoglobin, plazma alkalen fosfataz,
molibden ve kolekalsiferol arasinda etkilesim oldugu saptanmistir. Borun bu etkileri,
hiicre zarlar1 {izerindeki olasi rolleri ile yaptigi diisiiniilmektedir (Nielsen 1989,
Nielsen ve ark 1991, Rossi ve ark 1993, Hunt ve Herbel 1993,Naghii ve Saman
1996 ).

Kan kalsiyum seviyesi viicutta dar bir skala icinde oldugu icin cesitli
hormonlar tarafinda siirekli kontrol edilir. PTH bobrege etki ederek 1,25
dihidroksikolekalsiferol sentezini artirir. Sentezlenen bu bilesikte hem bdbrek hem
bagirsaktan kalsiyum emilimini artirir. PTH kemikte Ca mobilizasyonunu artirarak

kan Ca seviyesini artirir. Artan PTH ile kalsitonun seviyesi diiser (Keha2011).

Yilmaz ve arkadaslarinin 2006 yilinda osteoporozlu hastalarda yapmis oldugu
calismada serum kalsiyum degerinin osteoporitik hastalarda referans degerlere gore
yiiksek oldugunu, tedavici edici ajan kullanildiginda ise kalsiyum degerinde azalma
oldugunu bildirmiglerdir. Bunun nedeninin kemiklerde kalsiyum resorbe olmamasi

ya da bobreklerde emiliminin azalmasi sonucu kandaki kalsiyum kemik dokusuna
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dogru gegis gosterdigi ve boylece serum kalsiyumunundiistiigii, iyilesme konusunda

ise tam tersi bir tablo s6z konusu oldugu ileri siirilmistiir.

Bu bilgiler 1s18indamevcut arastirmada, ovaricktomi yapilan grup ile kontrol
grubu arasinda serum kalsiyum diizeyleri agisindan anlamli fark goriilmiis
ovariektomigrubunda diisiis bulunmustur. Bu bulguyu kemik kaybinin basladiginin
bir gostergesi olarak diisiinebiliriz. Ayrica ovariektomi+5mg/kg borik asit grubu
disinda diger gruplarda borik asit ilavesi serum Ca diizeylerini diislirmiistiir. Ayni
zamanda bu grubun serum Ca ile birlikte 1,25 Dihidroksi vitamin D, 25 hidroksi
vitamin D ve PTH sonuglar1 da kontrol grubuna daha yakindir. Diger gruplarda
yukarida iddia edildigi gibi 1,25 Dihidroksi vitamin D seviyelerindeki distikliigiin

bobreklerden kaynaklanabilecegi goriisii Ca igin de ileri siirtilebilir.

Bor ile fosfor arasinda dolayli bir etkilesim bulunmaktadir. 20-27
yaslarindaki bayanlarda yapilan bir c¢alismada, bor takviyesinin serumdaki fosfor
konsantrasyonunu diisiiriicii etki gésterdigi ortaya konmustur. Egzersiz yapmanin ise
bu degisikligi azalttig1 ileri siiriilmistiir. Egzersiz sonucu kemik kaybindaki
artmadan dolayr bor takviyesine ihtiya¢ duyulacagi ve bor takviyesi sirasinda
magnezyum konsantrasyonun diisiik oldugu, bu diisiik magnezyum idrardan fosforun

ekstraksiyonunu baskiladigi iddia edilmistir(Green ve Ferrando 1994).

Bayan atletlerde yapilan bir ¢alisma ise diyete 3 mg/giin bor eklenmesinin,
serum fosforunu zaman icinde azalttigini, serum magnezyum konsantrasyonunu ve
tiriner (bosaltim) kalsiyum konsantrasyonunu arttirdigini ve bor alimi sonucu iiriner
bor konsantrasyonunda da artis oldugunu gostermistir (Meacham ve ark 1994).
Yapilan bir ¢calismada, geng yastaki atletik bayanlar ve sedanter (yerlesik, hareketsiz)
bayanlara 3 mg borun 10 ay boyunca verilmesinin yani sira magnezyum, fosfor ve
kalsiyumdan fakir bir diyetle beslenmeleri sonucunda, yalniz kan fosfor ve
magnezyum konsantrasyonlarinin etkilendigi, kan kalsiyum degerlerinin beklenen
sinirlar i¢inde oldugu belirtilmistir. Sonucun diger c¢alismalardan farkli olmasinin
nedeni olarak; kisilerin yas ortalamasi, dstrojen diizeyleri, bazal bor tliketimleri, bor
uygulanma siiresi ve aktivite farki sorumlu tutulmustur. Bor uygulamasi ile birlikte

diisiik serum fosfor konsantrasyonlar1 saptanmistir. Sedanter grupta kan magnezyum
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seviyelerinin, atletik gruba gore daha yliksek oldugu ve idrarla bor sekresyonunun

belirgin artig gosterdigi goriilmiistiir (Meacham ve ark 1995).

Hunt ve ark (1991)yapmis olduklar bir ¢alismada, postmenapozal kadinlarda
yapilan yeni bir ¢alismanin sonuglart verilmistir. Ilk 23 giin beslenmede denge
donemi olmak iizere 167 giinliik deney siiresinde bor 3 mg/giin olarak uygulanmistir.
Borun ilk uygulamasindan 24 saat sonra, idrar bor konsantrasyonunun arttigi
saptanmistir. Ancak serum bor konsantrasyonu beklenen yiikseklige ulasmamustir.
Diisiik magnezyum diyeti uygulanan grupta bor destegi, kalsiyumun idrarda atimin
azaltirken, magnezyum destegi alan grupta iriner kalsiyum konsantrasyonunu
arttirmistir; diyetle bor alimi magnezyum destegi almayan goniillilerde serum

magnezyum konsantrasyonunu azaltmistir (Hunt ve ark 1991).

Yilmaz ve ark 2006 yilinda yapmis oldugu calismada osteoporozlu hastalar
ile normal hastalar arasindaki ALP, PTH, fosfor, kalsiyum degerleri incelenmis
serum ALP ve PTH diizeyleri arasinda gruplar arasinda anlamli farklilik
gozlenmezken referans degerler igerisinde kontrol grubuna gdre osteoporozlu
hastalarda ALP ve PTH de yiikselme goézlemlendigi bildirilmistir. Serum Ca ve

serum P acisindan da anlamli bir farklilik saptanamamustir.

Bizim galismamizda da serum P diizeylerinde sadece ovariektomi yapilan
grup ile Ovariektomi+10mg borik asit uygulanan grup arasinda ve Kontrol grubu ile
Ovariektomi+10mg borik asit uygulanan grup arasinda anlamli farklilik olustugu

gozlenmistir.

PTH Kalsiyum metabolizmasini ayarlayan bir hormondur. Plazma kalsiyum
diizeyi diistiigli zaman PTH sentezlenmesi uyarilir. Kalsiyum diizeyi yiikseldiginde
ise feed back mekanizmasi ile ¢alistig1 i¢in inhibe olur. PTH u diger bir inhibe edici
faktorde 1-25 dihidroksikolekalsiferol diir. PTH 1 etkisi plazma kalsiyum diizeyinin
artmasi, plazma fosfat diizeyinin diismesi ve D vitamini aktivitesinin artmasidir

(Hunt ve Herbal 1992).

Ovariektomi yapilan grup ile kontrol grubu arasinda PTH diizeyi bakimindan

anlaml farklilik gézlenemese de kontrol grubunda ovariektomi yapilan gruba gore
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artis gézlenmistir. Yukarida belirttildigi tizeresiganlarda ovariektomi sonrasi kemik
kaybinin 2 haftadan sonra baslamasi, en yogun kaybin ise 100 giin i¢inde gdzlenmesi
(Omeroglu ve ark 2003,Wronski ve ark 1989); calismada bu siirenin azligindan
dolayt PTH diizeyinde degisiklige neden olacak kemik metabolizmasinin

bozulmadigi kanisina varilabilir.

Istatistigi veriler biitiin halinde géz oniine alindiginda borik asidin Smg/kg ve
10 mg/kg dozda uygulanmasinin PTH diizeyini azaltici bir etkisi olmadig

gbzlenmistir.

25 hidroksi vitamin D nin diisik diizeylerinin kirik riskini artirdigi ve
osteporotik rahatsizligin olusumuna katki saglandigi bildirilmistir. Ayrica disiik
diizeyde olmasi 25 hidroksi Vitamin D nin bobrek ve bagirsaklarda emilimde
bozukluk oldugu durumlarda da gbzlenen bir durumdur (Kavas ve ark 1998).Bizim
calismamizda ise ovariektomi yapilan grup ile kontrol grubu arasinda anlamli

farklilik gozlenmemistir.

Naghii ve ark (2011) yilinda ratlar {izerinde yaptig: bir caligmada(ovariektomi
islemi yapilmamis) borik asit, diizenli fiziksel aktivite ve vitamin D kombine tedavi
yontemini uygulayip gruplar(grup 1:kontrol, grup2: +fiziksek aktivite, grup 3:
+fiziksel aktivite+ kalsiyum+ bor) arasindaki ALP, vitamin D, parathormon
farkliliklarin1 incelemistir. Ve bu 1ii¢ parametrede gruplar arasinda farklilik
olmadigini bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda sadece 5 mg borik asit uygulana grup
ile sadece 10 mg borik asit uygulanan grup arasinda anlaml bir fark gbzlenmis,Smg
Borik asit uygulanmis grupta sadece 10 mg borik asit uygulanmis gruba gore 25

hidroksi vitamin D miktarinda diisiis gézlenmistir.

ALP diizeyi osteoporotik durumlarda serum ALP diizeyi referans degerleri
arasinda kalir veya artis gosterir. Tedavi edici ajan kullaniminda ise ALP diizeyinde

tedavi Oncesine gore diislis gbzlenmesi beklenir (Sen ve ark 2002).

Ovariektomi yapilan grup ile kontrol grubu arasinda serum ALP diizeyi
bakimindan anlamli farklilik bulunmamasinin temel nedeni kemik kaybinin olugmast

i¢in ovariektomi isleminin takiben birakilan siirenin kisa olmasina baglayabiliriz.
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Aragtirma ALP sonuglari incelendiginde 5mg/kg ve 10 mg/kg dozda borik
asit uygulanan gruplarin ALP diizeyleri kontrol grubuna gore yiikksek bulunmustur
(p<0,05). Diger gruplar arasinda 6nemli bir fark yoktur. Ovariektomi yapilan
gruplarda ALP diizeylerinde degisim beklenirken yanlizca borik asit uygulanan
gruplarin serum ALP diizeylerinde goriilen fark literatiir taramalarinda konu ile ilgili
net bulgulara rastlanmamasi nedeniyle yorumlanamistir. Borik asit ile ALP diizeyleri
arasindaki iliskinin arastirilacagi ¢alismalar ileride konunun aydinlatilmasina katki

saglayacaktir.
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5. SONUCLAR

Bor giinlimiizde bir¢ok farkli alanda kullanilan ve arastirmaya konu olmus bir
elementtir. Ulkemizdeki rezervi dikkatealindiginda bor ve borik asit tiirevleri ¢ok
onemli bir yere sahiptir. Borik asidin viicuttaki metabolizmalar tizerindeki etkisi tam
olarak bilinmemekle birlikte giincel bir arastirma konusudur. Yapilacan caligmada
borik asidin kemik metabolizmasi ve bununla ilgili hormonlar {izerindeki etkisinin

incelenmesi amag¢lanmustir.

Bu ¢alismadan elde edilen sonuglar dogrultusunda, ovariektomize ratlarda
borik asidin farkli dozlarda uygulanmasi kemik biyokimyasal parametreleri tizerinde
pozitif bir etki gosterip gosteremedigi ile ilgili tam bir sonuca varilamamistir. Gerek
ovariektomi isleminden gavaj uygulamasi arasinda gecen siirenin kisa olmasi gerekse
borik asidin kararlt bir formda olup viicutta metabolize olmasinin diisiik olmasi,
toksik etkisi gibi ozelliklerinden dolay1 kemik metabolizmasi iizerinde anlamli bir
etki gostermedigi disiiniilmektedir. Ovariektomi isleminin takiben kemik kaybinin
daha uzun bir siire beklenmesi, daha farkli dozlarda borik asit uygulanmasi, borik
asidin kombin tedavilerle kullanimmin kemik metabolizmasi iizerinde nasil bir etki
gosterecegi ile ilgili yapilacak ¢alismalar 1s18inda borik asidin etkisinin daha iyi

izlenebilecegi diisiiniilmektedir.
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OZET

OVARIEKTOMIZE RATLARDA BORIK ASIiT UYGULAMASININ KEMIiK
METABOLIZMASI UZERINE OLASI ETKISi

Calismada ovariektomi operasyonu yapilan ratlarda borik asit uygulamasinin

kemik biyokimyasal parametreleri iizerine olan etkisi aragtirildu.

Bu amag i¢in, 60 adet 12-14 haftalik, ortalama 150-250gr agirliginda gebe
olmayan Wistar tipi disi rat 6 gruba ayrildi. 3 gruba ovariektomi yapildi, ovariektomi
yapilan gruplardan birine Smg/kg, digerine 10mg/kg borik asit gavaj yoluyla verildi.
4.gruba yalnizca Smg/kg; 5.gruba 10mg/kg borik asit uygulandi. Yalanct ovariektomi
yapilan grup kontrol grubu olarak belirlendi. Borik asit uygulamasi operasyonlari
takiben 8 hafta sonra basladi ve 20 giin boyunca devam etti. Deneme sonunda alinan
kanlardan elde edilen serum orneklerinde kalsiyum, magnezyum, fosfor, ALP, 1,25
dihidroksi vitamin D, 25 hidroksi Vitamin D ve PTH degerleri incelendi.
Arastirmada, Ovariektomi+5 mg Borik asit uygulanan grup disinda diger gruplarin
serum Ca diizeyleri kontrol grubuna gore diisiik bulundu (p<0.05). Ovariektomi ve
10mg borik asit uygulanan grubun 1,25 dihidroksi Vit D diizeyleri diger gruplara
gore diisik (p<0,05); 5 ve 10 mg borik asit uygulanan gruplarin serum ALP
diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek olarak saptandi (p<0,05).

Bu calismadan elde edilen sonuglar ratlarda ovaryumlarin c¢ikarildiktan
sonra gegcen 8 haftalik slirenin kemik metabolizmasi lizerine 6nemli bir degisiklige
neden olmadigini gostermistir. Borik asidin farkli dozlarda uygulandigi calismada
kemik biyokimyasal parametreleri {izerine borik asidin dogrudan etkisi ile ilgili bir
sonuca rastlanmamustir. Ancak Ca diizeylerindeki degisimler bor ile Ca arasinda bir

iligkinin olabilecegini diislindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Ovariektomi, Borik asit, 25 hidroksi Vitamin D,
1,25dihidroksi Vitamin D, ALP, Ca, P, Mg
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SUMMARY

A POSSIBLE EFFECT OF BORIC ACID APPLICATION ONTO BONE
METABOLISM IN OVARIECTOMIZED RATS

In the study, the effects of boric acid application were investigated on

biochemical parameters of bone in ovariectomized rats.

To this end, 12-14 weeks of age, with the average weighing 150-250g, non-
pregnant, sixty female Wistar rats were divided into six groups. Three groups were
bilaterally ovariectomized, 5 mg boric acid was given to one of these groups via
gavage and the other group was received 10mg. Boric acid was applied only 5mg/kg
to the 4™ group and 10mg/kg to the 5" group. Pseudo ovariectomized group
performed as control. After 8 weeks following the operations, boric acid treatment
was started and continued for 20 days. Calcium, magnesium, phosphorus, ALP,
1,25dihidroksi vitamin D, 25 hidroksi vitamin D, and PTH values were investigated

from collected serum samples at end of the research.

In the study, except from Ovariectomy+5 mg Boric acid treated group, serum
Ca levels of the groups acid were significantly lower compared to the control group
(p <0.05). 1,25 dihidroksi vitamin D levels of Ovariectomy and 10 mg boric acid
treated group were lower compared to other groups (p <0.05); serum ALP levels in 5
and 10 mg of boric acid treated group were found higher than the control group (p
<0.05).

The results obtained from this study showed that eight weeks after the
removal of the ovaries in rats did not cause a significant change in bone metabolism.
In the study where different does of boric acid is applied, there is no evidence of any
direct effect of the boric acid on the bone biochemical parameters. However, changes
in Ca levels may suggest a relationship between the C and boron.

Keywords: Ovariectomie, Boric acid, Vitamin D, 25 hidroksi Vitamin D,
1,25 dihidroksi Vitamin D, ALP, Ca, P, Mg
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